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1. Revisión bibliográfica
1.1. Metabolismo lipidico. Revisión 1
1. REVISION BIBLIOGRAFICA
Los lípidos los integran un grupo complejo; de moléculas iñsolubles en
disolventes acuosos. Sus funciones son variadas (Gómez-Geriqt¡e, 1 988b):
- Componentes estructurales de las membranas celulares y de las lipoproteinas
plasmáticas.
- Forma de almacenamiento de energía.¡
- Combustible metabólico.
- Agentes ~mulsificantes.
- Compuestos funcionales (hormonas, prostaglandinas,
1 ¡
vitaminas)
Debido a su insolubilidad en medio acuoso ceben ser transpoitados en el
torrente circulatorio unido& a ciertos componentes proteicos, formando
complejos macromoleculares denominados lipoproteinas. Existen varios tipos
de lipoproteinas en función de la composición tanto lipídica corno proteica,
composiciá’n que condicionará las propiedades físico-químicas de las mismas.
Las lipopróteinas se puedeñ clasificar, entre otras formas, ateAdiendo a la
densidad~de flotación cuando son softietidás~á un
i,iltracentrifugación en gradiente de densidad, distinguiéndose cuatro grupos
principales cuyas características se reflejan en el Cuadro 1-1 (Gómez-Gerique,
1 988b).
El metabolismo lipoproteico puede dividirse (Cuadrol-2)
básicas:
en tres etapas
1. Transporte de los lípidos exógenos hasta el hígado.
2. Síntesis endógena de lípidos y su transporte a los tejidos periféricos.
3. Transporte reverso de lípidos.
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Cuadro 1-1. CARACTERÍSTiCAS DE LAS PRiNCiPALES FRACCiONES DE LíPOPROTEiNAS
QUILOMICRONES VLDL LOL HOL
Tamaflo(A> 79)-10.CKfl fl)-8CX) 210-220 75-1(X)
Densidad <glmi) <0,96 0,96-1(1)6 ime- 1,063 1,063-1,210
Movilidad
electroforética
Origen Pre~ (~2) a,
Origen intestinolHigado Hígado Proce de VLDL Higadoá9ntestino
Función Transporte de-
triglicéridos exógenos
Transpofle da
triglicéridos endógenos
Transporte de colesterol
hacia las células
periféricas
Transporte reverso de
colesterol hacia el
hígado
Eliminación Hepática Transformación a [DL celular <receptor
especifico)
Hepática (receptor
especifico)
COMPOSICION
(%Masa total)
Suoerflc¡e 10 34 54 78
Colesterol 2 6 8 5
Fosfollpidos 6 20 27 23
Proteínas 2 9 19 50
Núcleo-Hidrofóbico a> 86 46 22
Est. de colesterol 8 11 36 17
Triglicéridos 84 56 10 5
~~as 8-48, A-I, A-ii, c, E a-im,c, E B-1~ A-l, A-ii, c
1. Transporte de los lípidos exógenos hasta el hígado
a) Absorción de los lípidos de la dieta:
Las grasas de la dieta, constituidas mayoritariamente por triglicéridos,
colesterol (sobre todo no esterificado) y fosfolípidos, llegan al intestino delgado
en forma de dispersión grosera. Debido a la acción de la secreción biliar y de
los movimientos intestinales las gotículas de grasa se dividen en otras menores
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dando lugar a una dispersión fina sobre la que actúan diversas enzimas
pancreáticos liberando componentes de los triglicéridos, ésteres de colesterol
y fosfolípidos, los cuales en presencia de colesterol y sales biliares originan
unas micelas que contactan con los enterocitos produciéndose la absorción de
los componentes de los triglicéridos, ésteres de colesterol y fosfolípidos. Las
enzimas que actúan son:
La lipasa pancreática, que hidroliza parcialmente los triglicéridos originando
ácidos grasos libres y 2-monoglicéridos. Para su función esta lipasa necesita
de un cofactor denominado colipasa. Los productos de esta hidrólisis penetran
en los enterocitos por difusión pasiva.
La colesterol-esterasa pancreática, que hidroliza el colesterol esterificado
dando lugar a colesterol no esterificado y ácidos grasos libres. El colesterol no
esterificado se absorbe fundamentalmente en el íleon, aunque de forma
incompleta, ya que cuando la ingesta diaria de colesterol sobrepasa los 500
mg/día la absorción se reduce hasta el 30-35%.
La fostolipasa A2 pancreática, que actúa sobre la lecitina originando ácidos
grasos libres y 1 -acil-lisolecitina que probablemente puede difundir al
enterocito en forma micelar.
Cuadro 1-2
TRANSPORTE DE LíPIDOS
O Or
1. INTESTINO T.PERIFERICOS - HÍGADO
VLDL
2. HIGADO 1~ T.PERIFERICOS
IDL ¡
LDL
HIGADO T.PERIFERICOS
HDL
3. T.PERIFERiCOS ‘ HIGADO
BILIS
HíGADO INTESTINO
Tomada de Gómez-Genque, 19Mb
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b) Síntesis de Quilomicrones:
Los enterocitos ensamblan los lípidos reesterificados procedentes de la
absorción intestinal (colesterol esterificado y triglicéridos) con una cubierta
polar constituida por fosfolípidos, colesterol no esterificado y proteínas
sintetizadas por los propios enterocitos, como apo B-48, apo A-l y apo A-II
fundamentalmente, formándose los quilomicrones nacientes que pasan a la
linfa (Friedman y Cardell, 1972).
Durante su paso por el conducto intestinal y posteriormente en el plasma, estas
partículas sufren un proceso de maduración en el que entran en contacto con
las HDL y adquieren las apo E y C (Green y col., 1979).
La apo C-ll permitirá posteriormente el reconocimiento de los quilomicrones por
parte de la lipoprotein-lipasa endotelial (apo CII) y la apo E del hígado.
c) Catabolismo de los Quilomicrones:
Ya en el torrente sanguíneo los quilomicrones “maduros”, a su paso por el
tejido adiposo y muscular, sufren la hidrólisis de los triglicéridos que
transportan como consecuencia de la activación de la lipoprotein-lipasa por la
apo CII (Fielding y Havel, 1977), originándose ácidos grasos libres, glicerol y
fe~idudt d&~uilóríiiá&nés (quílóñiícrones remanentes). Estos ácidos j?iso~
libres procedentes de los triglícéridos transportados por los quilomicrones son
á&eiibíéi~a¿á ~l’téjid&iiiu~Vula~(~i5~rá s&cbhsú¡iiUcomo fuente de en¿rgí~)
o para el tejido adiposo (para su almacenamiento en forma de triglicéridos).
Éo~ ií’oiiiicrbn~ a medida que van perdiendo los triglicéridos por acción de
la lipoprotein-lipasa quedan con un exceso de material en su superficié
pudiendo originar, para mantener su conformación esférica, partículas con
características semejantes a HDL nacientes (Talí y col., 1977) o sé
transferidas a la HDL3 para formar HDL2 (Patsch y col., 1978)Los
~uilomicronesremanentes,, que éontiene apo E, apo 8-48, ésteres de colesterol
7al~úH¿s residuos de triglicéridos, ya no son degradables por la lipoprotein7
lipasa y tienen una vida plasmática muy coda, siendo rápidamente eliminados
frmncipaímente de la circulación por el hígado que los reconoce a través de sus
receptores específicos 8/E (Carrella y Cooper, 1979).
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no esterificado y fosfolípidos.
Al igual que ocurría con los quilomicrones, las VLDL deben sufrir un proceso
de maduración con el fin de adquirir el contenido ñecésario de apo C-ll para
poder ser un posible sustrato de la lip¿protein-lipasa. Igualmente en este
proceso interviene la fracción MDL responsablede aportar esta apoproteina
(Chajek y Eisenberg, 1978) además de intervenir en la esterificación del
colesterol transportado por las VLDL <Nestel y col., 1979>. Este. proceso ocurre
por un intercambio de colesterol y ésteres de colesterol interviniendo el enzima
lecitinkble~terol-acil-transferasáÁLCAT), el “complejo de transferencia ~p
ésteres de colesterol” (CETP) <Ha y col., 1981) y lafl5roteíña transportadora
de triglicéridos” (Rajaramy col., 1980).
La lipoprofein-lipasa endotelial actúa sobre las VLDL de forma sirnilár a como
ocurría en los quilomicrones, con apo C-ll como cofactor obligatorio. Durante
la degradación de las VLDL el exceso de material de superficie se transfiere
a las HOL, llegando un momento en el que las VLDL ya no son Uegradables
por la lipoprotein-lijiésá. Estaé VLDL residuales reciben’ el nombre de
lipoproteinas de densidad intermedia o IDL (Streja y col., 1977). Las IDL
contienen aún triglicéridos, aunque en cantidades reducidas, y conservan la
mayor parte de la apo E. Las IDL pueden seguir dos vías metabólicas distintas.
Una parte de ellas es captada por el hígado a través del receptor Apo BIOO,E
de Góldstein y Brown que reconoce su apo E (Brown y Goldstein, 1963). El
resto se transforma en lipoproteinas de baja densidad o LOL por
degradación de sus triglicéridos residuales y la eliminación de sus
apoproteinas (fundamentalmente apo E y C), proceso en el que interviene la
triglicérido-lipasa hepática (Ñozaki y col., 1966).
b) Metabolismo de las LDL:
Estas partículas de menortamaño que contienen casi exclusivamente apo 8-
100, son las encargadas de transportar el colesterol a la mayoría de las células
del organismo (Parks y Bullock, 1987) ya que éstas son capaces de
reconocerlas por medio de los receptores BIE específicos de LDL o mediante
pinocitosis (Anderson y col., 1978). Las LDL son internalizadas por las células
donde se hidrolizan los ésteres de colesterol mediante la colesterol-esterasa
lisosomal, liberando el colesterol libré cuya concentración va a regular según
Brown y Goldstein (1984) el contenido del colesterol celular mediante tres
puntos de control:
- síntesis de nuevos receptores específicos para LOL.
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- síntesis de colesterol endógeno.
- formación de ésteres de colesterol para su almacenamiento por activación de
la acil-colesterol-acil-transferasa hepática (ACAT); la actividad de este enzima
en el hombre es muy débil por lo que la capacidad de almacenamiento de
ésteres de colesterol por parte del hepatocito es muy limitada.
3. Transporte reverso de lípidos
.
La eliminación efectiva del exceso de colesterol del organismo se realiza
fundamentalmente en el hígado gracias a las lipoproteinas de alta densidad
o MDL. Forman un grupo muy heterogéneo de partículas aunque tienen en
común el ser las lipoproteinas de menor tamaño y mayor densidad debido a la
elevada concentración de proteínas, especialmente apo A-l, que entran a
formar parte de su composición.
Las HOL intervienen en el transporte reverso de colesterol (Miller y Miller,
1975>, ya que transportan el colesterol desde los tejidos periféricos hasta el
hígado para su degradación y excreción en forma de ácidos biliares. Además
el aclaramiento de los triglicéridos del plasma está relacionado con los niveles
plamáticos de HDL (Kekki, 1980).
Las HDL son sintetizadas como partículas helicoidales ricas en proteínas (apo
A-l, A-II, C y E), fosfolipidos y colesterol no esterificado. Las HOL se originan
a través de la síntesis hepática directa de sus componentes y probablemente
a partir de la reorganización del material de superficie de los quilomicrones y
de las VLDL que tiene lugar como consecuencia de su lipolisis por la
lipoprotein-lipasa.
Las partículas HDL-nacientes (HDL-n) son de pequeño tamaño, forma discoidal
y muy pobres en lípidos no polares. Durante su metabolismo van
enriqueciéndose en ésteres de colesterol procedentes de la membrana y del
interior de determinadas células y de una pequeña cantidad de triglicéridos,
además de intercambiar lípidos y apos con otras lipoproteinas. Como
consecuencia de estos intercambios va disminuyendo su densidad y
aumentando su tamaño, adquiriendo las formas que se hén denominado como
HDL3, HDL2 y HDL1 (Nichols y col., 1981).
La captación de colesterol celular por parte de las HDL es un proceso que
necesita de la colaboración de la LCAT, enzima que probablemente va unida
a las HDL tras su síntesis hepática. Este enzima cataliza la esterificación del
colesterol utilizando un ácido graso situado en la posición 2 de la lecitina. El
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resultado es una molécula de colesterol esterificado no polar que debe
abandonar esa posición, bien integrándose en el núcleo no polar de las propias
HDL o bien puede ser transferidas a otras lipoproteinas mediante el CETP. De
esta manera las HDL, a medida que van captando el exceso de colesterol de
la membrana celular e intervienen en el metabolismo de las lipoproteinas ricas
en triglicéridos (VLDL y quilomicrones), van integrando ésteres de colesterol
en su núcleo no polar aumentando su volumen, haciéndose esféricas y
disminuyendo su densidad.
La velocidad de reacción de la lipolisis de las lipoproteinas ricas en triglicéridos
es el determinante principal de la concentración plasmática de HDL2 y de HDL
total, como lo indica la alta correlación positiva existente entre la actividad de
la LPL y la concentración de HDL2 y HDL total (Nikkila y col., 1978).
Tras participar en los procesos metabólicos mencionados las HDL cargadas
de colesterol (HDL2 y HDL1: formas menos densas de las HDL) son eliminadas
de la circulación por el hígado en un proceso que parece ser receptor
dependiente, aunque no está claro si los receptores implicados son los
receptores de apo A-l (Rifici y Eder, 1984). La lipasa hepática jugaría un papel
destacado en la degradación de los triglicéridos de las HDL2 en el hígado
(Shiray y col., 1981).
La capacidad de almacenamiento de ésteres de colesterol por parte del
hepatocito es muy limitada. Las principales vías en las que el hígado puede
utilizar el colesterol son las siguientes:
1.- Síntesis de nuevas moléculas de lipoproteinas (VLDL y HDL).
2.- Síntesis de los componentes de su propia membrana celular.
3.- Síntesis de ácidos biliares.
4.- Secreción como tal colesterol (sin modificación) como componente de la
bilis al intestino delgado.
De esta forma el hígado puede desprenderse del exceso de colesterol del
organismo fundamentalmente por medio de la vía biliar, ya sea como tal
colesterol o previa transformación en sales biliares. Si bien una parte de este
colesterol reingresará en el organismo (circulación enterohepática y
quilomicrones), otra será eliminada netamente con las heces. La cantidad de
colesterol eliminada por las heces dependerá de la cantidad total presente en
el intestino delgado, esto es, de la suma del colesterol procedente de la dieta
y del colesterol de la secreción biliar (Gómez-Gerique, 1988b).
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1.2. Aspectos básicos del metabolismo matemofetal y del recién
nacido
Durante el desarrollo intrauterino se producen numerosos y sucesivos cambios
anatómicos y funcionales que demandan un continuo aporte de sustratos
energéticos y plásticos. La maduración y desarrollo ¡ntraútero a su vez
dependen de la capacidad metabólica del feto y de la existencia de
mecanismos de control altamente especializados (Herrera, 1988). Estos
mecanismos pertenecen al nuevo ser en formación y a su entorno, y deben
lograr un desarrollo preciso para no distorsionar la homeostasis fetal o incluso
materna. Como es sabido, la madre gestante tiene que soportar el continuo
drenaje de compuestos hacia el feto, dependiendo el crecimiento fetal de los
nutrientes que le llegan desde la madre a través de la placenta. Los nutrientes
que la madre recibe sufren modificaciones en el tracto gastrointestinal, hígado,
músculos y placenta, de tal forma que aquellos que llegan al feto son
diferentes en su calidad y tipo.
En la gestación se ponen de manifiesto dos etapas diferenciadas desde el
punto de vista metabólico, una primera en la cual existe un acentuado aumento
de reservas energéticas por parte de la madre, y donde el desarrollo
fetoplacentario es mínimo, y otra segunda en la cual el desarrollo
fetoplacentario es enorme y no existe un aumento en las reservas, sino que se
mantienen o disminuyen en algunos casos (Beaton y col., 1954).
Se ha observado que el crecimiento placentario superaba al del feto durante
las primeras semanas de gestación, hasta alcanzar un límite en el cual su
aumento de tamaño se detiene. Sin embargo el feto continúa su crecimiento a
gran velocidad, gracias a que la función madurativa de la placenta sigue su
eJolución independientemente de su tamaño (Battaglia y Meschia, 1978). Por
ello es muy importante una buena evolución durante la primera fase
gestacional para que exista una adecuada disponibilidad de reservas durante
el segundo período. Así está ampliamente demostrado que además de los
factores genéticos, y de forma independiente, una nutrición deficiente o
inadecuada de la madre gestante incide negativamente en el desarrollo y
crecimiento fetales (Herrera y Lasunción, 1990; Young, 1981), habiéndose
observado que el estado de salud de la mujer es más relevante incluso que los
factores genéticos como condicionante del peso de los recién nacidos en la
sociedad occidental (Young. 1981).
Según Alberti-Fidanza y col. (1995) las repercusiones de la dieta de las madres
sobre los datos antropométricos y lípidos en sangre de cordón de los neonatos
parece estar ligada al sexo, siendo más importante para los niños.
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Durante el primer período, las reservas grasas en la madre llegan a constituir
hasta un 28% de todo el peso que gana durante la gestación (Hyten y Leitch,
1971) y a partir de dichas reservas podrá realizarse el intenso intercambio de
metabolitos que es demandado en la segunda etapa. En este primer período
se producen unas variaciones hormonales que conducen a una readaptación
metabólica ante la nueva situación, entre las que señalaremos un aumento
paulatino en los niveles de insulina (Kalkhoff y col., 1970) que tiene efecto
sobre procesos metabólicos tales como la gluconeogénesis (Landau y Lugibihí,
1967), pudiendo así particip& activamente en el control metabólico materno.
Estimando la incorporación de nuevos tejidos en el feto se encontró que la
participación de las proteínas alcanzaba 10 kcal/kg/día, y la de las grasa 30
kcal/kg/día. Al comparar fetos pequeños o grandes con peso adecuado para
la edad gestacional no se encontró diferencia para el caso de las proteínas, a
diferencia de la grasa, que tanto en niños pequeños como grandes para su
edad gestacional era más baja. En conjunto alrededor de 40 kcal/kgldía se
incorporan como nuevo tejido, graso y no graso. A esto debemos agregar los
requerimientos energéticos para el mantenimiento de la actividad metabólica,
que es similar en fetos pequeños como en grandes, totalizando un
requerimiento energético equivalente a 90-100 kcal/kg/día para mantener de
esta forma una tasa normal de crecimiento y nutrición intrauterina (Battaglia y
Meschia, 1987).
A lo largo del segundo periodo podemos destacar:
a) Una marcada disminución en los niveles de glucosa circulante (Metzger y
Freinkel., 1987) debido a una baja biodisponibilidad de sustratos, causada por
la intensa extracción fetal> que no es compensada a pesar de encontrarse
activada la vía gluconeogénica por encima de los valores normales (Chaves
y Herrera, 1980; Herrera y col., 1969; Zorzano y col., 1986).
b) Se presenta un cuadro de marcada actividad lipolítica que conduce a un
aumento de sustratos para el feto (Knopp y col., 1970> y, a su vez, a unos
mayores niveles circulantes de ácidos grasos libres y glicerol. Estos ácidos
grasos -libres contribuyen a aumentar los niveles de cuerpos cetónicos
circulantes que, al cruzar fácilmente la placenta (Palacín y col., 1984),
alcanzan en la circulación fetal los mismos niveles que en la madre. Si dichos
ácidos grasos cruzan mal la placenta, sus niveles en plasma fetal son mucho
más bajos. Por otro lado los ácidos grasos libres contribuyen a aumentar los
niveles de glicerol que, entre otras posibilidades, incrementarán la
gluconeogénesis, lo cual se traduce en unos mayores niveles de glucosa
disponibles para el feto en períodos de ayuno prolongado. Por todo ello, tanto
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los niveles elevados de cuernos cetónicos como de glicerol contribuyen a
mantener los niveles metabólicos adecuados incluso en los períodos de ayuno
prolongado.
c) Una marcada hiperlipemia por una mayor producción endógena de
triglicéridos, y por otro lado por una disminución del catabolismo de las
lipoproteinas al que además contribuye el aumento de la ingesta de la madre,
lo que sirve de sustrato para iniciar la formación de leche en preparación para
la lactancia (Herrera y col., 1987; Ramírez y col., 1983).
1~2.l. Transferencia matemofetal de nutrientes
La placenta es una membrana selectiva que condiciona, para la mayoría de los
nutrientes, concentraciones diferentes en la sangre materna que en la fetal
(Basset, 1986>. Según Lasunción (1988) este gradiente de concentración es
el motor que va a impulsar la transferencia neta de nutrientes desde la madre
al feto, por lo que uno de los factores que afectan la magnitud del flujo de
materiales al feto es, precisamente, ese gradiente de concentración. Por otro
lado en la circulación fetal la concentración de un sustrato es función> entre
otros aspectos, del consumo, por las células del ser en formación, de dicho
sustrato, debiendo ser su concentración suficiente para permitir una utilización
adecuada por los tejidos fetales.
Durante la gestación el “conceptus” se comporta como un auténtico parásito
metabólico, recibiendo de la madre principalmente glucosa, aminoácidos y
también productos lipídicos o glicerol.
La glucosa constituye el principal sustrato fetal, utilizándose como fuente de
energía y de esqueletos carbonados para la síntesis de estructuras celulares,
siendo su origen mayoritariamente materno (Jones y Rolph, 1985).
En todas las especies estudiadas la glucemia en el feto fue inferior a la de la
madre, por lo que se acepta la existencia de un flujo neto de glucosa a favor
del gradiente de concentración de la madre al feto (Shelley, 1979).
La fuerte polaridad de la molécula de glucosa hace que su difusión sea
extremadamente lenta (Bissonnette, 1981) por lo que requiere un proceso de
difusión facilitada (Palacín, 1988; Shelley, 1979) que se satura in vivo sólo a
altas concentraciones de la oferta materna (Krauer y col., 1973).
La transferencia neta de glucosa puede ser afectada por factores que
modifiquen el consumo fetal de glucosa, ya que esto puede suponer la
modificación del gradiente maternofetal. Por esta causa la insulina puede
modificar la transferencia de glucosa (Lasunción., 1988), así como los
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eritrocitos fetales> dada la gran capacidad de dichas células en los humanos
para transportar glucosa (Palacín, 1988).
Los requerimientos fetales de aminoácidos son elevados, pues la continua
división y diferenciación celular requiere una alta velocidad de síntesis
proteica. Sin embargo parece paradójico que el feto tome de la madre mayor
cantidad de aminoácidos que la necesaria para la síntesis proteica. Este
aspecto sugiere la utilización de tales sustratos con fines energéticos dando
lugar a otros sustratos utilizables tales como lactato (Palacín y col., 1985).
La mayoría de los aminoácidos son de procedencia materna y son
transportados activamente a través de la placenta (Lasunción, 1988; Palacín,
1988). Otros, como el ácido aspártico y el glutámico, son sintetizados por el
propio feto (Girard y Ferré, 1982). El feto igualmente posee además la dotación
necesaria para la transformación de los aminoácidos no esenciales (Medina,
1988). La alaninemia fetal parece resultante de la síntesis por el ser en
formación y de la transferencia materna (Gilfillan y col., 1965).
La importancia de los lípidos como sustratos fetales está muy discutida ya que,
mientras que los triglicéridos no cruzan la placenta, parece evidente que los
ácidos grasos libres la atraviesan en la especie humana, aunque
cuantitativamente de una manera inferior que la glucosa y aminoácidos
(Herrera y Lasunción, 1990). Esta transferencia placentaria parece de
importancia para el crecimiento fetal, lípidos circulantes y acúmulo de reservas
grasas. A su vez el feto se beneficia de otros productos del metabolismo de los
lípidos maternos como el glicerol y los cuerpos cetónicos. En la rata se ha
sugerido que 2/3 de los lípidos transpíacentarios proceden de la VLDL
materna, al parecer hidrolizados por una lipoprotein-lipasa placentaria (Bohme
y col., 1983). Por lo tanto, la hipertrigliceridemia gestacional, aparte de ser una
preparación metabólica para la lactancia (Herrera y Lasunción, 1990),
significaría una seguridad para la transferencia de ácidos grasos al feto.
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1.3. Aspectos básicos del metabolismo lipídico en recién
nacidos
Durante el período prenatal los cambios más importantes en el aporte
nutricional causan modificaciones en la utilización de sustratos por el feto y el
reciénnacido. -
Es necesario un flujo continuo de sustratos desde la placenta al feto para su
crecimiento y para el almacenamiento de glucógeno y grasas. Durante los
periodoé’dé iñtíáy’ póstpaff6 ~átéflújo áoTí~táñÚ&ésflnterrumpido ~sié*ñdó
requerido el glucógeno para mantener los niveles de glucosa sérica, con lo que
los almacenes de glucógeno se agotan comenzando una glucogénesis activa.
En el período perinatal la oxidación de los ácidos grasos y cuerpos cetónicos
constituyen iMp’6a~ntbs fubntes de ¿nergía, y durar te e6t¿Vdrí¿da 4 háce
necesaria una adaptación a dietas lácteas ricas en grasa.
Estas adaptaciones son controladas por cambios en el flujo de sustratos y en
el medio hormonal del feto y recién nacido. Tales cambios en sustratos
originan rápidas modificaciones en la síntesis y metabolismo de las
lipoproteinas cuya composición cambia después del nacimiento.
El metabolismo lipídico es de gran importancia en el desarrollo del embrión y
feto. A esta conclusión se llega después de observar que la cantidad de lípidos
del feto en desarrollo aumenta alrededor de 30~veces entre el primer y noveno
mes de gestación (Watanabe, 1967; Roux y Yoshioka, 1970) y que la
lipogénesis a partir de hidratos de carbono es significativamente más elevada
en el feto humano que en el adulto.
Por otra parte, el porcentaje de lípidos del feto humano a término oscila entre
un 9 y un 16% (Cuadro 1-3). Se ha calculado que la cantidad de grasa que se
deposita en el feto es alrededor de 28-35 mg/día al inicio de la gestación,
mientras que en el feto a término es de unos 5 g/dia.
En el feto humano cada órgano va aumentando su contenido en lípidos,
durante la etapa de desarrollo> y este aumento es proporcional al peso del
órgano (Roux y col., 1971). A partir de la semana 34 de gestación es cuando
se produce el aumento más significativo del depósito de lípidos en el tejido
adiposo del feto. Esta reserva grasa tiene un importante papel en el recién
nacido pues con ella hace frente a las necesidades energéticas que se le
presentan en los primeros días de vida extrauterina, en la que empieza a
percibir una alimentación discontinua basada en una dieta rica en lípidos, en
contraste con la dieta parenteral intrauterina compuesta casi exclusivamente
de carbohidratos. Esto está de acuerdo con el hecho de que el cociente
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respiratorio del recién nacido disminuye por debajo de la unidad a las pocas
horas de nacer.
Cuadro 1-3
CAMBIOS EN EL CONTENIDO TOTAL DE LíPIDOS DEL FETO
HUMANO A LO LARGO DE LA GESTACION
Edad
Gestacional
(semanas)
Peso Feto
(g)
Lípidos
(g)
Porcentaje de
Lípidos
12-14 20 0402 Q5
18-20 200 1,0 0,5
24-25 635 16,9 2,6
36-37 2.240 156,8 7,0
40-42 3.240 295,6 9,0
Datos de Fehling, 1. H.: Arch. Gynaecoi., 11, 523 (1977).
Tomado de Pocovi (1988).
En los prematuros> o en los fetos que tienen retrasado el crecimiento, los
cuales tienen bajo peso al nacer, hay un inadecuado depósito del tejido
adiposo para poder ampliar las demandas energéticas de la vida extrauterina
con respecto a los recién nacidos normales. Por esto, es necesario
suplementar a estos recién nacidos con una dieta rica en energía. Esta dieta
es a base de aminoácidos, glucosa y una emulsión de lípidos. Estos últimos no
son a veces bien tolerados y depende de la presencia o bien de la inducción
de sistemas enzimáticos del metabolismo lipídico.
Descrita pues la importancia del metabolismo lipídico en el neonato, nos
parece interesante hacer una exposición de la biosíntesis de distintos lípidos:
colesterol, triglicéridos y fosfolípidos.
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1.3.1.Colesterol
En este apartado se describe el origen del colesterol fetal, con el fin de poder
determinar si existe alguna relación del mismo con los niveles de este lípido en
plasma de recién nacidos.
a) Transferencia olacentaria materna
Los niveles de colesterol en el plasma fetal son siempre inferiores a los del
plasma materno. No obstante no hay relación entre las cifras de colesterol
plasmático de la madre y las del cordón umbilical en el momento del parto
(Ramón y Cajal y col., 1985).
Se han comunicado resultados diferentes sobre el paso de colesterol a través
de la placenta, lo que pudiera explicarse por las variaciones de la función
placentaria dependientes de la gestación. Así Tsang y Glueck (1975) no
observaron apenas transferencia de colesterol de la madre al feto,
contrastando con otros resultados posteriores en los que se comunicó que el
20% de colesterol fetal provenía de la madre (Lin y col.> 1977).
b) Contribución placentaria
La placenta posee todos los enzimas necesarios para la biosíntesis del
colesterol a partir del acetato. Pero parece ser que la biosíntesis de colesterol
a partir de la placenta es limitadísima y se ha visto que la presencia de LDL la
inhibe (Khamsi y col.> 1972).
c) Síntesis fetal de colesterol
El hígado y las suprarrenales del feto son los principales sitios donde se
sintetiza el colesterol fetal, pero en el feto a término esta glándula utiliza el
colesterol de la LDL-c para la síntesis de las hormonas esteroideas (Carr y col.,
1980; CarrySimpson, 1981).
En el hígado fetal se biosintetiza colesterol a partir de cuerpos cetónicos,
glucosa, acetato y piruvato (gracias a unos niveles elevados de actividad de
la enzima j3-hidroxi-metil-glutaril-CoA reductasa). Otros tejidos, como la
mucosa intestinal y el tejido adiposo marrón, realizan colesterogénesis aunque
en menor proporción que el hígado (Noble y Shand, 1983; Króeger y Hahn,
1983).
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Króeger y Hahn (1983) indican que el feto biosintetiza colesterol a una
velocidad igual o incluso mayor que el adulto. Este proceso está activado
además de otros factores por la progesterona, estrógenos y glucocorticoides
(Hahn, 1982; CarrySimpson, 1984).
Una explicación posible de los cambios de colesterol plasmático fetal a lo largo
de la gestac¡ón puede ser la siguiente: la concentración alta de colesterol en
la primera mitad de la gestación puede ser consecuencia de una velocidad alta
de biosíntesis hepática de colesterol, ya que durante esta etapa el hígado y la
adrenal son muy activos en la síntesis de este lípido (Givner y Jaffe, 1971).
Entre las semanas 16 y 28 de gestación, paralelamente a la disminución de los
niveles de colesterol> se produce un incremento del tamaño de las adrenales.
Entre las semanas 26 y 32 de gestación se observa un nuevo aumento de la
concentración plasmática fetal de colesterol. En el período de las semanas 28-
32 el tamaño de la adrenal fetal no se modifica prácticamente. Poco antes de
que el recién nacido alcance su madurez se introduce el segundo descenso de
colesterol (Johnson y col., 1982; Parker y col., 1983a; Parker y col.> 1983b>.
Esta teoría que relaciona el nivel de colesterol con la producción de hormonas
esteroideas la apoya el hallazgo de que en los recién nacidos anencefálicos,
los cuales tienen las adrenales atrofiadas, el colesterol total es alto y además
segregan poca cantidad de esteroides en relación con los fetos normales
(Bernischke, 1956; Johnson y col., 1982).
Hay otras teorías según las cuales estas modificaciones es probable que se
deban a variaciones en las velocidades relativas de síntesis y utilización del
colesterol plasmático por parte del feto. Según un estudio efectuado en plasma
de cordón umbilical de abortos, en prematuros y recién nacidos a término, los
niveles de colesterol varían a lo largo de la gestación (Johnson y col.> 1982).
La concentración plasmática de colesterol disminuye progresivamente desde
las 31-32 semanas hasta las 41-42 semanas de gestación; esto parece estar
relacionado con una disminución en estos períodos de gestación de los niveles
de LDL-colesterol, puesto que se ha observado que los de HDL-colesterol no
presentan unos cambios muy marcados (Parker y col., 1 983b). Por otro lado
Bastida y col. (1 997a) señalan una estabilidad muy marcada de los niveles de
LDL-c durante las semanas 38-42 del período a término.
También parece demostrado que la disponibilidad de LDL-c circulante en el
feto puede jugar un papel muy importante en el mantenimiento del embarazo,
ya que sirve de sustrato para la esteroidegénesis, lo cual, a su vez, es de
importancia vital para el crecimiento y desarrollo del feto.
En resumen, el colesterol fetal proviene principalmente de la síntesis fetal
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Uno de los centros de atención más importantes en la síntesis de colesterol lo
constituye el paso metabólico de l3-hidroxi-13-metil-glutaril CoA reductasa
(HMG-CoA) a mevalonato, que está regulado por la enzima ~-hidroxi-j3-metil-
glutaril CoA reductasa. Además de este enzima, que parece ser el lugar
primario de regulación de la síntesis de colesterol, también se han descrito al
menos tres sitios secundarios de regulación de la colesterogénesis posteriores
a la síntesis de mevalonato.
Parece interesante la ruta por la que se produce HMG-CoA a partir del
mevalonato, lo que descartaría la irreversibilidad plena del paso HMG-CoA a
mevalonato. A esta vía se le ha denominado “derivación del mevalonato”, “ruta
de los no esteroles” o “ruta cetogénica”.
Es sabido que la colesterogénesis presenta vital importancia durante las
primeras etapas de desarrollo> superando la tasa de adquisición de colesterol
a la de excreción. Así el colesterol es utilizado como componente estructural
de las membranas celulares y én particular durante el proceso de
mielinización, constituyendo dicho esterol las 4/9 partes de la mielina y
alrededor del 20% de los lípidos cerebrales.
En el hombre la mielinización comienza hacia los cuatro meses de gestación,
completándose después del nacimiento durante el segundo año de vida
(García-Peregrín, 1968).
Tampoco se debe olvidar el papel central del colesterol en la síntesis de
hormonas y, en particular, de hormonas adrenales (Pocovi, 1988).
El colesterol acumulado a nivel cerebral en su mayoría es libre, mientras que
a nivel hepático aparece en estado de éster.
Durante el período perinatal tienen lugar importantes variaciones en las
enzimas de la colesterogénesis. Así en el pollo se produce un incremento muy
marcado de la enzima HMG-CoA reductasa sobre todo en el hígado (Alejandre
y col., 1981). La suplementación de la dieta de un 2% de colesterol anula el
incremento de la enzima HMG-CoA ‘redúct~ahepática; sin embargo ni la edad
ni la adición a la dieta, modifican la actividad de este enzima en cerebro
(Alejandre y col., 1985).
McNamara y col. <1972) encontraron que la actividad HMG-CoA reductasa del
hígado de rata se incrementa hasta un máximo justo antes del nacimiento,
disminuye marcadamente al nacer y se mantiene extremadamente baja durante
toda la lactancia incrementándose fuertemente al iniciarse el destete. Estas
modificaciones guardan relación con el colesterol de la leche materna
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(relativamente alto)> ya que un adelanto del destete al día 15 produce un
incremento de la actividad hepática de HMG-CoA reductasa, mientras que si
el ~dé~tietésátétr~a’~máS de lo normal,-el incremento de lareductasa nodiene
lugar.
d) Colesterol plasmático en recién nacidos
El estudio de los niveles de colesterol en el recién nacido ha suscitado un gran
interés; se ha intentado correlacionar estos niveles, y sobre todo los del
parámetro HDL-colesterol, con el desarrollo ulterior en la vida adulta de
hipercolesterolemia y la consecuencia más grave de la misma, la
aterosclerosis.
En adultos diferentes factores tanto socioeconómicos como culturales y hábitos
dietéticos ejercen un efecto notable sobre la concentración plasmática de
colesterol (Alberti-Fidanza y col., 1995; Berson y Waybune, 1956; Cuesta y,
col., 1989; Keys y col., 1970). Sin embargo en los neonatos las cifras de
colesterol son semejantes en poblaciones de distintas áreas geográficas,
étnicas, socloeconómicas o de diferente alimentación materna (Cuadro 1.4).
En el recién nacido los lípidos plasmáticos y el patrón lipoproteico también son
diferentes signiflcativamente de los observados en adultos, tanto en
concentración (inferiores> cómo en distribución, salvo en algunos neonatos
procedentes de madres hipertensas, diabéticas u otras enfermedades
asociadas con alteraciones fetales. Así, la HDL es la principal lipoproteina del
recién nacido (Cuadro 1.4), mientras que VLDL y LDL están presentes en más
bajas concentraciones (Van Biervliet y col., 1980; Van Biervliet y col., 1961;
McConathy y Lane, 1980; Lane y McConathy, 1983; Davis y Forte, 1982; Van
Biervliet y col., 1982; Bastida y col., 1977a; Sanchez-Muniz y col., 1977).
Es unánimemente aceptado que los niveles de colesterol total en sangre de
cordón y en el neonato son inferiores a los del adulto, y que, tras el nacimiento,
estos niveles se elevan rapidísimarfiente ya en las primeras horas de vida,
ascenso que sigue siendo muy importante en días sucesivos, en especial hasta
el mes de vida (Christensen, 1981; Darmadyycol., 1972; Kestelooty col> 1975;
Kirstein y col.> 1965; Lane y McConathy, 1986). Algunos autores (Lastra
Sánchez y Martínez Valverde, 1988) han podido constatar que existen unos
niveles significativamente más altos de colesterol total en niñaé de bajo peso
_ al nacer que en varones> en lo que coinciden con los resultados obtenidos por
McConnathy (1980) en ~ángí6détdrdóndétécién~nacidosnormales~-
45Manuel Espárrago Rodilla
1. Revisión bibliográfica
Cuadro 1-4. DIFERENTES NIVELES DE COLESTEROL Y HDL-COLESTEROL (mgldl>
OBTENIDOS EN SANGRE DE CORDON
País Año n Colesterol HDL
total * colesterol *
Brody yCarlson Suecia 1962 52 66 + 17
Glueck y col. EE.UU. 1971 1.800 64+19
Darmady y col. Inglaterra .1972 302 76 + 23 . —
Kwiterovich y col. EE.UU. 1973 36 74±11
Mishkel Canadá 1974 2.937 70±17 —
Harrison y Peat EE.UU. 1975 752
Carison yHardell Suécia 1977 2.817 70 + 23 70 + 9
Gunnar y Andersen Dinamarca 1979 303
Klimovycol URSS 1979. 174 68+25 21+9
Van Biervliet y col. Bélgica 1980 30 65+ 4
Naka¡ycol. Japón. . 1981 15 73+16 43+9
Saner y col. Turquía 1981 200
Lane y Mcconathy EEUU. . 1983 2:043 70 + 18 —
Sevilla y col. España 1983 480
Fabianí y Rodríguez F España 1984 250 65 + 16 —
Videira Amaral y col. Portugal 1986 133 711+22,5
•Po~ovi . España 1988 60 72+ 13 34+8
Aguado Guerrero y
Pérez Benito España 1989 100
Sánchez-Munízy col. España: 1994 524 693+ 16,5: 31,0±10,3
1994 672 70+19,4 310+103
32 + 10
37-e 8
97 + 22
81
30
82 +24 38 + 12
74 + 15 33 + 9
27 4 + 7 5
Perea España
75 + 20
* Los valares son la media + la desviación estándar. n: número de individuos
22 6 + 7 5
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Una última consideración es la que se refiere a la asociación niveles de
colesterol en cordón umbilical con hipercolesterolemia infantil, lo cual no
parece ser muy correcto debido a que existen otros factores que pueden influir
en la concentración plasmática de colesterol (ver apartado 1.3).
1.3.2. Triglicéridos
Los niveles de triglicéridos son interesantes puesto que también se les
considera en distintos estudios epidemiológicos como factores de riesgo para
la enfermedad coronaria, por lo que parece oportuno el control y seguimiento
de los mismos desde edades tempranas.
A la circulación fetal llegan los triglicéridos procedentes de síntesis hepática
y también los metabolitos de los triglicéridos que son sintetizados en la
placenta (Szabo y col., 1973) ya que no hay datos que indiquen un transporte
placentario de los triglicéridos intactos desde la circulación materna a la fetal.
Por otra parte los triglicéridos de las lipoproteinas plasmáticas maternas son
hidrolizados por la LPL de la placenta formándose ácidos grasos y glicerol, los
cuales sí que pueden atravesar la placenta (MaIlov y Alousi, 1965).
Los triglicéridos son una forma de almacenar ácidos grasos; el significado
fisiológico de acumular grasa en el tejido adiposo fetal es tener una reserva de
energía en previsión de las demandas metabólicas del período neonatal. Un
déficit de hidratos de carbono de la dieta induce una hidrólisis de los
triglicéridos del tejido adiposo, liberándose ácidos grasos libres y glicerol.
Los ácidos grasos son la principal fuente de energía para el tejido muscular
ahorrando glucosa para los tejidos muy dependientes de ella como el cerebro.
Se ha observado que la cantidad de grasa del niño recién nacido a término es
de un 15-16% del peso total. Los recién nacidos pretérmino con peso de 2.500
g sólo acumulan, aproximadamente, un 6% de su peso en forma de grasa,
mientras que los que pesan 1.500 g tienen alrededor de un 3,5% de su peso.
Por otra parte, los recién nacidos con un peso inferior a los 4.000 g pueden
tener una media del 28% de grasa corporal (Pocovi, 1988; Widdowson y Spray,
1951).
Estas reservas grasas se encuentran en dos clases de tejidos, el tejido adiposo
marrón y el tejido adiposo blanco. Los triglicéridos acumulados en el primero
se utilizan “in situ” y su significado fisiológico es la producción de calor en
casos de cambios bruscos de temperatura. La liberación de ácidos grasos del
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tejido adiposo marrón por el efecto del frío supone un mecanismo complejo que
implica a una sede de enzimas del metabolismo lipídico, receptores de
norepinefrina y el propio hipotálamo del feto, los cuales deben estar
preparados en el momento de nacer. Una deficiencia en la reserva de grasa
contribuye al incremento de la mortalidad perinatal en los recién nacidos
pretérminos.
Los niveles de triglicéridos siguen una secuencia paralela a los del colesterol,
aunque sus variaciones son más marcadas, aumentando progresivamente a
lo largo de la gestación (Roux y col.> 1971; Davis y col., 1983) e incluso
durante el período a término (Bastida y col., 1997a). Un aumento por encima
de los valores normales está asociado con stress fetal (Hardell> 1981 b; Perea,
1994; Videira Amaral y col.> 1986); o bien con el aumento del peso corporal del
neonato. Así mismo> se han encontrado correlaciones positivas entre la
disminución de los niveles de triglicéridos en el cordón umbilical y diferentes
alteraciones perinatales como inmadurez gestacional, diabetes de la madre,
hiperbilirrubinemia, hipoglucemia y otros trastornos (Lane y McConathy, 1983).
Al final de la gestación los niveles circulantes de triglicéridos son muy bajos en
el feto y son vehiculados, a diferencia del adulto> principalmente por las LDL
y, en menor proporción, por las HDL y VLDL (Llobera y Ramírez, 1988).
1.3.3. Lipoproteinas
Existe gran interés por tratar de relacionar el patrón plasmático de
lipoproteinas en la etapa per’inatal con el riesgo de aterosclerosis ya en los
comienzos de la vida (Deyose y col., 1987).
El estudio de las lipoproteinas en el neonato ofrece algunas dificultades, lo que
puede explicar los resultados tan dispares que se han comunicado. Por una
parte es difícil trasladar los resultados obtenidos en diferentes animales de
experimentación (rata, oveja, cerdo, etc.) al hombre, especie en la que se ha
realizado este trabajo. Por otra, es conocida la diferencia de las lipoproteinas
del neonato en cuanto a composición, tamaño, carga eléctrica, contenido de
apoproteinas etc., diferentes a las de animales adultos. Estas diferentes
características van a condicionar la movilidad electroforética, el coeficiente de
flotación, la precipitación con polianiones, etc. Así pues, la elección de
metodologías distintas es lo que puede haber determinado la disparidad de
resultados obtenidos.
Pero a pesar de todo, existe una serie de aportaciones básicas que son las que
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se van a tener en cuenta, centrándonos exclusivamente en los hallazgos
humanos.
Un elevadísimo porcentaje de las lipoproteinas fetales son sintetizadas en el
hígado fetal a partir de los ácidos grasos y del colesterol, cuyas rutas
metabólicas ya se describieron anteriormente.
También se ha sugerido una síntesis en placenta de las LOL; otros
investigadores describen la formación de VLDL en yeyuno cuando solamente
le son asequibles lípidos endógenos. No obstante, a pesar de que el feto tiene
capacidad para sintetizar VLDL (Caríson y Hardelí, 1978), los niveles
circulantes de estas lipoproteinas son únicamente un 25-50% de los niveles
que se encuentran en adultos (Ramírez y col., 1983; Avema y col., 1991). Esta
notoria diferencia podría ser debida tanto a que la capacidad de biosíntesis de
los lípidos fetales es todavía baja, como a una mayor utilización de estas VLDL
por los tejidos periféricos. La utilización incrementada de estas VLDL,
representaría una cantidad más elevada de LDL (Ramírez y col., 1983; Argiles
y Herrera, 1981) a pesar de que estas LDL son masivamente utilizadas por los
tejidos esteroidogénicos (glándulas adrenales).
Como ya se ha comentado, en sangre de cordón de los neonatos las
concentraciones de colesterol y triglicéridos de VLDL, LDL y HDL son más
bajas que en la de los adultos.
Es de resaltar que, a pesar de las diferencias que existen en la composición
de las lipoproteinas de neonatos y adultos, el tamaño de las diferentes
partículas es el mismo. A este respecto, las HOL de prematuros presentan una
menor proporción de ésteres de colesterol que los recién nacidos a término
(Jain, 1985).
Está demostrada la relación de los niveles LDL-cy HDL-c con el riesgo de ECV
(Navab y col., 1996). La concentración en plasma de los niveles de LDL-c se
relaciona positivamente con el riesgo de ECV mientras que los de HDL-c se
relacionan negativamente (Castelli,1984; Gordon y col., 1977). Las HDL son
unas lipoproteinas heterogéneas. Por electroforesis en gradiente de gel se han
definido cinco subclases dedominadas, por orden decreciente de tamaño, HDL-
2a, 2b, 3a, 3by3c (Blanchey col.> 1981; Nichols y col., 1963). Las subclases
HDL-2a y 2b se denominan HDL2 y el resto HDL3. Los niveles de HDL-2b no
se correlacionan con el desarrollo de aterosclerosis coronaria en hombres que
han sufrido infarto de miocardio (Johansson y col., 1991), mientras que los de
HDL-3b, por el contrario, están asociados positivamente con el desarrollo de
dicha enfermedad.
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Las HDL parece que también son sintetizadas en el hígado, intestino y
placenta. Además se ha sugerido que puede existir una transferencia
placentaria de HDL intactas. Por otra parte las velocidades de esterificación de
colesterol entre las distintas fracciones lipoproteicas deben ser lentas habida
cuenta de la baja actividad de lecitín-colesterol-acil-transferasa (LCAT)
encontrada en la etapa fetal (Dobiasova y col., 1984>. Esta actividad es inferior
en los recién nacidos a término.
En otros estudios realizados en sangre de cordón Davis y Forte (1982) y Davis
y col. (1983a y b) también hablan de subfracciones de lipoproteinas como la
HDL> HDL2 y HDL3. La subclase HDL-3c> la más pequeña de las HDL, es la
que más abunda en los neonatos y la que menos en los adultos, y es la única
fracción lipoproteica con mayor concentración en sangre de cordón que en
sangre de adultos. Este predominio de la HDL3 podría estar relacionado con
la baja actividad del transporte reverso de colesterol, ya que éste es eliminado
de la circulación por el hígado unido a las HDL menos densas y de mayor
tamaño, que son las de mayor contenido en ésteres de colesterol. La
concentración de colesterol en suero está directamente correlacionada con los
niveles de HDL-2b y HDL-2a , correlación limitada al contenido en colesterol
de las HDL, en ambos sexos. Según Kherkeulidze y col. (1991) los triglicéridos
en suero están inversamente relacionados, sólo en recién nacidos, con los
niveles de HDL-2b y HDL-2a. Independientemente del sexo, edad gestacional
y peso al nacer, los neonatos presentan dos distribuciones típicas de las
subclases de las HDL, caracterizadas por niveles altos o bajos de las
subfracciones HDL-2b y HDL-2a. Los neonatos con altos niveles de HDL-2b
y HDL-2a también presentan bajos niveles de VLDL-c y altos de HDL-c.
En las LDL también se pueden encontrar distintas subclases. Campos y col.
(1992) hablan en The Framingham Offspring Study de 7 clases, LDL-1 a LDL-
7, que se diferencian en su rango de densidad, teniendo la mayor la LDL-1
que presenta una densidad de 1.019-1,033 mg/ml y la menor la LDL-7 cuyo
rango de densidad es de 1,050-1,063 g/ml. Comparado con los hombres,
donde abundan las LDL-3, las mujeres tienen mayores niveles de LDL-1 y LDL-
2. Un 77% del total de LDL suele ser de una subclase predominante
determinada y el 21% de otra subclase secundaria; el otro 2% lo integran otras
subclases. La presencia de LDL-3 y LDL-4 como subclases secundarias se
asocia con altos niveles de LDL-c, y la presencia de niveles bajos de LOL se
asocia con niveles altos de triglicéridos. A pesar de todo no está muy clara la
asociación entre las distintas subclases de LOL y los niveles de LDL-c.
F4mnneb$ y col. (1991) hicieron un seguimiento de neonatos con altos y bajos
50Manuel Espárrago Rodilla
1. Revisión bibliográfica
niveles de VLDL-c y LDL-c en el momento del nacimiento; volvieron a
determinar los niveles a los 2 y 13 años de vida y encontraron que seguían
manteniéndose las diferencias de valores en ambos grupos, por lo que
consideraron que los valores de estos parámetros en el momento del
nacimiento puede ser predictivos de los valores que alcancen en las edades
estudiadas. Resultados parecidos obtuvieron Van Stiphout (1986) y Akerblon
y col. (1989>. La relación de la dieta con estos resultados no está del todo clara
y sólo se podrá establecer con nuevas investigaciones.
Hay estudios que demuestran que los niveles de LDL-c están influidos
genéticamente. Tal es el caso del realizado por Valdivielso y col. (1991,1992)
que observaron que en una misma comunidad, integrada por árabes y
españoles, entre los individuos de origen árabe había una menor
concentración de factores de riesgo de ECV que entre los de origen español.
AJ estudiar distintos parámetros lipídicos en sangre de cordón de neonatos de
ambas etnias comprobaron que el nivel de LDL-c en los árabes era ligeramente
inferior, aunque de forma significativa.
En resumen, se puede decir que en los neonatos los niveles de todas las
fracciones lipoproteicas son inferiores a los de los adultos. Los Quilomicrones
(Qm) que son las partículas que transportan los lípidos procedentes de la
absorción intestinal no existen en la vida fetal. Por otra parte, el patrón
lipoproteico es diferente al del adulto ya que hay una preponderancia de HDL
y una proporción muy baja de VLDL y baja de LDL. Hay, y por los motivos
descritos anteriormente, una elevada relación LDL/VLDL. Por otra parte> como
ya se indicó anteriormente, su composición es distinta a la del adulto ya que
los triglicéridos circulantes son vehiculados principalmente por las LDL y, en
menor proporción, por las HDL y VLDL.
También se ha investigado sobre la composición apoproteica de todas las
fracciones, estudiándose las posibles relaciones de las mismas con las de la
madre (Lane y McConathy, 1983). Así, se ha encontrado que existen
correlaciones significativas entre los niveles de apoproteina (Apo) D y
triglicéridos o negativas entre Apo E y edad gestacional; ésta, a su vez, está
relacionada con la disminución de los niveles de colesterol (Averna y col.,
1991; CarlsonyHardell, 1978).
Al nacimiento, la concentración de Apos es más baja que en el adulto,
especialmente Apo 6 (Averna y col., 1991; Bastida y col., 1996a> y Apa C-lll
(Van Biervlietycol., 1960; Averna y col., 1991). La concentración deApo E al
nacimiento es comparable a la medida en adultos (Van Biervliet y col., 1980)
pero su distribución entre las lipoproteinas es diferente significativamente ya
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que más del 80% de la Apo E plasmática se encuentra en HDL. Este perfil del
neonato sufre una rápida evolución hacia un perfil de adultos entre el día O y
30, afectando en diferente nivel a varios lípidos y Apos.
Los componentes apoproteicos de las VLDL y LDL se incrementan
principalmente entre los días O y 7, mientras que tales incrementos ocurren en
los HDL después dé los 30 días (Van Biervliet y col., 1980,1981). Estas
variaciones también se reflejan en los niveles de las subclases de HOL (Van
Biervliet y col., citado por Pocovi, 1988).
Van Biervliet y col. (1980) señalan que en los días 7 y 30 la concentración de
Apo E es similar a la del nacimiento, pero ha tenido lugar una redistribución
desde las HDL a las VLDL. La Apo CIII, de forma similar a la Apo 6, se
incrementa del orden de dos veces desde el día O al 7. Los triglicéridos
plasmáticos se elevan durante la primera semana de vida, siendo el incremento
de Apo CIII más pronunciado en VLDL. Estás VLDL se vuelven ricas en Apo E,
Apo CIII y triglicéridos durante la primera semana de vida, pudiendo ser
detectadas al nacer unas HDL enriquecidas con Apo E y Apo AII. Para
compensar los bajos niveles de LDL estas HDL-E deben funcionar como una
fuente adicional para liberar colesterol en los tejidos periféricos mediante la vía
del receptor Apo B-E. Posteriormente la síntesis de LOL se incrementa y la Apo
E es transferida a VLDL siendo el transporte de colesterol por la vía HDL-E
menos importante.
La determinación de LDL-c es limitada para detectar todo el riesgo de ECV
atribuible a las partículas LDL, ya que estas partículas son heterogéneas (Shen
y col, 1981>. Se ha demostrado que algunos pacientes con enfermedad
coronaria presentan un aumento de partículas LDL de menor tamaño y mayor
densidad y que las mismas son más aterogénicas que las LDL usuales (Crouse
9 col., 1985; Austin y col.,1988). Este patrón de partículas LDL en plasma
constituye el rasgo más característico del llamado “fenotipo lipoproteico
aterogénico’>, estrechamente relacionado con el síndrome plurimetabólico
(Síndrome X metabólico) y la hiperlipemia familiar combinada. Dado que estas
partículas contienen menos colesterol que las LDL usuales, la medida de LDL-
c en estos casos puede aparecer normal o sólo ligeramente aumentada, sin
conocer el verdadero riesgo cardiovascular de estos sujetos. La medida de la
concentración plasmática de Apo B resulta clave para este reconocimiento.
También en los niños la medida de Apo B es más predictiva del riesgo de ECV
debido a los lípidos de la fracción LDL-c. En los niños las concentraciones de
HDL-C son mayores y las de LDL-c son menores que en los adultos
(Srinivasan y Berenson, 1 995)~ por este motivo los niveles de LDL-c pierden
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eficacia para reconocer a los niños con riesgo de ECV, como ejemplo> los hijos
de padres con enfermedad coronaria establecida. Tanto el Bogalusa Heart
Study en USA (Newman y col., 1986)> como el European Atherosclerosis
Research Study (EARS> en Europa han demostrado que la Apo B constituye
un mejor parámetro para identificar precozmente a estos sujetos de riesgo
(Dennison y col., 1990; Rosseneu y col., 1994). Estudios posteriores han
demostrado la utilidad de la medida de Apo B como marcadora de riesgo de
ECV (Wald y col., 1994; Lamarche y col., 1995).
El principal papel de la Apo E aparece en la estratificación del riesgo de ECV
en los sujetos hipertrigliceridémicos. La hipertrigliceridemia es heterogénea
con respecto a las concentraciones de Apo B; aproximadamente dos terceras
partes de los pacientes hipertrigliceridémicos tienen valores normales de Apo
B, pero una tercera parte presenta valores aumentados de la misma
(Sniderman y col.> 1982>. En los pacientes con Apo B aumentada el riesgo de
ECV se halla aumentado; esto prueba que la determinación de HDL-C y LDL-c
es insuficiente para valorar adecuadamente el riesgo cardiovascular de estos
individuos. Los rasgos más demostrativos de la utilidad de la Apo B como
marcadora del riesgo de ECV los ha propuesto el Québec Cardiovascular
Study, ya que el riesgo de ECV aumenta tres veces en los pacientes con
hipercolesterolemia aislada, con hipertrigliceridemia más Apo B aumentada> y
con normolipemia y aumento de Apo B (Lamarche y col.> 1995). Este estudio
caso-control de 2103 casos, seguidos duranteS años, ha demostrado que la
razón de riesgo (odds ratio) de padecer ECV de los sujetos con
hipertrigliceridemia más hiperapoproteinemia B era más elevada que los
sujetos hipercolesterolémicos (3,1 respecto 2,8) y> especialmente, que también
la razón de riesgo de ECV de los sujetos con hiperapobetaproteinemia B
aislada era muy elevada (2,7). Los únicos rasgos comunes de los tres grupos
de sujetos eran la existencia de ECV y el aumento de la Apo B; el riesgo de
ECV en los sujetos con normolipemia y Apo B aumentada sólo pudo detectarse
valorando la concentración de la Apo B.
No obstante> resultados obtenidos en la cohorte de sujetos del Framingham
Offspring Study (3824 casos) (Contois y col., 1996), valorando Apo B con un
ensayo estandarizado frente al estándar internacional WHO-IFCC International
Reference Material (Marcovina y col.> 1986) han demostrado la equivalencia
aproximada de las concentraciones de 1>0 y 1,2 gIL de Apo B a los valores de
LDL-c de 130 y 160 mg/dl.
Nuestro grupo (Sánchez-Muniz y coL, 1997) ha encontrado muy recientemente
en neonatos con elevados niveles de colesterol en sangre de cordón
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incrementos en la fracción LDL de los niveles tanto de Apo B como de
colesterol. El Cociente LDL-clApo 6 señaló sólo en las niñas que tales
lipoproteinas estaban enriquecidas en colesterol y por tanto eran de mayor
tamaño que las LOL de las niñas normocolesterolémicas. En los neonatos del
sexo masculino el incremento de colesterol y Apo 6 fue similar sugiriéndose,
dado el alto porcentaje de estos niños que además presentaban niveles de
triglicéridos elevados, que el incremento de la fracción LDL se hizo a costa de
LDL de pequeño tamaño y por tanto potencialmente más aterogénicas.
En resumen, la Apo B puede ser considerada como una .herramienta
importante en la valoración del riesgo de ECV en el hombre, porque puede
proporcionar información que no puede obtenerse del perfil convencional
lípidos-lipoproteinas (Lamarche y col., 1996). No obstante la extrapolación del
valor predictivo de la Apo B a poblaciones de neonatos podría ser
especulativa.
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1.4. Condiciones perinatales y niveles de lípidos y lipoproteinas
en sangre de cordón
Estudios previos (Andersen y Friis-Hansen, 1976a, 1976b; Cress y col., 1977;
Fosbrooke y Wharton, 1973; Hardelí, 1981a, 1981b; Perea, 1994; Rafsted,
1955; Tsang y col., 1974a y b) han mostrado una relación entre las condiciones
perinatales y los niveles de lípidos en sangre de cordón. A su vez ciertos
factores durante el embarazo y parto, así como ciertas enfermedades> pueden
influir en el metabolismo lipídico pudiendo presentarse en el momento del parto
hiperlipemias primaria o secundaria, hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia.
Así se ha señalado conexión entre la hiperlipemia combinada
(hipercolesterolemia + hipertrigliceridemia) y distrés fetal (Cress y col., 1977);
entre hipercolesterolemia y parto complicado (Ose y col., 1975); entre
hipercolesterolemia y niños post-término (Cress y col., 1977; Díaz y col., 1989);
y entre hipertrigliceridemia y problemas maternofetales como hipertensión
materna, trabajo de parto prolongado, fluido amniótico teñido con meconio,
bajo índice de Apgar y cordón alrededor del cuello <Andersen y Friis-Hansen,
1976a, 1976b; Cress y col., 1977; Potter, 1977; Tsang y col., 1974a).
Los niveles de colesterol también se han relacionado con la edad gestacional
y con el peso al nacer (Andersen y Friis-Hansen, 1977; Fosbrooke y Wharton,
1973; Ose y col., 1975>. El incremento en colesterol sérico en sangre de
cordón es marcado en niños prematuros (<2,5 kg. de peso y <37 semanas de
gestación) (Diaz y col., 1989; Perea, 1994).
También la gemelaridad (Ramón y Cajal y Pocovi, 1988> y la
hiperbilirrubinemia (dos condiciones asociadas con prematuridad) están
relacionadas con los niveles incrementados de colesterol.
El incremento más extremo del colesterol plasmático sucede en la anencefalia
(1840 + 32,4 mg/dl) (Lane y McConathy, 1983). Otros autores han descrito
previamente este hecho (Parker y col., 1983a) y han atribuido el incremento del
colesterol sérico a una inhibición de la conversión del colesterol a
adrenocorticosteroides en las adrenales.
Si bién la información sobre colesterol y triglicéridos es abundante, existe
mucha menos información sobre los efectos de diferentes condiciones
perinatales sobre los niveles de las diferentes lipoproteinas y apoproteinas.
Los niveles de lípidos y apoproteinas en sangre de cordón deben ser, como ya
se ha comentado> un reflejo del metabolismo de los lípidos plasmáticos en el
niño en la fecha del nacimiento. El sistema de transporte de los lípidos
plasmáticos “in útero” parece único, ya que el fluido amniótico contiene sólo
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pequeñas cantidades de lípidos (McConathy y col., 1981) y el intestino es
incapaz, aparentemente, de sintetizar quilomicrones en la época del nacimiento
(Melichar y col., 1962). La mayoría de los lípidos fetales son sintetizados “de
novo’ a través de la conversión de glucosa a varios componentes conteniendo
ácidos grasos, mientras que parte de los lípidos se obtienen de la circulación
materna, por vía de la placenta, principalmente en forma de ácidos grasos
libres y de colesterol libre (Biezenski, 1975).
Dado que el depósito de triglicéridos continúa después de las 40 semanas de
gestación, así como el rápido incremento de peso (Reichman y col., 1981), el
nivel del metabolismo lipidico debe incrementarse significativamente. Al mismo
tiempo, factores que normalmente modifican el metabolismo lipídico pueden
tener el mismo efecto “in útero” y expresarse con cambios en los lípidos y
lipoproteinas (Lane y McConathy, 1983).
Perea (1994) señaló que la clasificación de los neonatos del “Estudio Area de
Toledo” atendiendo a su edad gestacional en pequeños (SGA), apropiados
(AGA) y grandes (LGA) señalaba más diferencias significativas entre los lípidos
y lipoproteinas de estos neonatos que la clasificación realizada sólo según el
peso corporal o el período gestacional.
Lane y McConathy (1983> no encontraron diferencias para los triglicéridos,
colesterol total, Apo A-l y Apo B entre los niños LGA y los considerados AGA.
Según Perea (1994), cuando se clasificaron a los neonatos teniendo en cuenta
el indice de Apgarl (‘<o > 7) se encontraron mayores diferencias en los niveles
de lípidos y lipoproteinas en dichos neonatos que cuando se realizó
atendiendo al nivel de Apgar 2 (c o > 9).
Videira Amaral y col. (1986) encontraron niveles más elevados (del orden de
3 mg/dl> de HDL-c en neonatos con índices de Apgar 1 ‘<7. Sin embargo,
Fabiani y Rodríguez Francés (1984) no encontraron diferencias signifivativas
en la cifra de lípidos al tomar como variable el test de Apgar.
Perea (1994) también señaló una correlación inversa y significativa entre los
niveles de Apo B y el índice de Apgar 2.
Parker y col. (1988) señalan que los niveles de Apo Al se ven afectados por
la edad gestacional, sin embargop Blades y col. (1987) encontraron que los
niveles de Apo 8 permanecen constantes por debajo de la semana 37 de
gestación, incrementándose dichos valores de forma progresiva al avanzar las
semanas de gestación. Bastida y col. (1996a) encontraron incrementos
significativos de los niveles de Apo B durante el período a término, tanto en
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niños como en niñas, mientras que las concentraciones de Apo A-l sólo se
incrementaron en los varones y entre las semanas 37 y 38.
Según Hardelí (1981b) la distribución de triglicéridos se desplazó hacia la
izquierda en los niños recién nacidos por cesárea, mientras que los niveles de
HDL-c fueron más elevados en los niños con presentación de nalgas.
Perea (1994) encontró en varones nacidos por cesárea los niveles más bajos
de triglicéridos entre sus neonatos estudiados> mientras que los recién nacidos
con presentación de nalgas tendían a tener niveles de colesterol total, HDL-c
y Apo B más elevados.
Por último, según Perea (1994) los factores maternos antropométricos
estudiados (peso, talla, IMC, presión arterial sistólica y diastólica) tienen poco
efecto sobre los lípidos y lipoproteinas del feto. No obstante> esta misma autora
encontró que a medida que se incrementaba el consumo de cigarrillos en las
madres el nivel de lípidos y lipoproteinas en sangre de cordón de los neonatos,
particularmente de las niñas, se incrementaba. Mau y col. (1983) también han
señalado el efecto del consumo de tabaco durante la gestación sobre el perfil
lipoproteico de los neonatos.
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1.5. Crecimiento intrauterino.
En la regulación del crecimiento fetal intervienen factores genéticos,
comunicación intercelular, síntesis molecular y factores de crecimiento,
especialmente mitogénicos (Ballabriga, 1995).
El crecimiento muestra una estrecha dependencia de las influencias maternas.
Se hace a expensas de la multiplicación celular y alcanza la máxima velocidad
en cuanto a longitud entre las semanas 16a y 20a• Con el desarrollo del tejido
adiposo hacia el séptimo mes de gestación tiene lugar una acelaración de la
curva de peso que se duplica en los dos últimos meses intrauterinos. Entre los
factores que influyen cabe destacar:
-Talla de la madre. Está comprobado que los hijos de madres bajas y de poco
peso nacen más pequeños y con menos peso, relación que no existe con la
talla y el peso de los padres. Los hijos de madres más altas nacen más largos
y pesados, características que continúan durante la vida postnatal. Perea
(1994) destaca que las madres de menor peso tuvieron hijos más pequeños en
cuanto a peso, IMC, perímetro cefálico y torácico. Carr-Hill y col. (1988) se
preguntan en un artículo del British Medical Journal si el peso al nacer está
genéticamente condicionado.
-Tamaño del útero. En los últimos meses de gestación el útero ejerce un efecto
constrictor sobre el feto; esto se comprueba en los partos gemelares
prematuros en el 70 mes de embarazo en los que la longitud y el peso de los
neonatos no va a diferir de los nacidos de la misma edad gestacional de
embarazo único. Sin embargo los recién nacidos a término procedentes de
embarazo múltiple tienen peso y longitud inferior a los recién nacidos a término
procedentes de embarazo único. Perea (1994) señaló que los varones nacidos
de madres primíparas presentaron un peso> IMC y perímetro torácico
significativamente menor que los nacidos de madres multíparas. Niskida y col.
(1985) desarrollaron curvas transversales de peso al nacer en niños de madres
primíparas y multíparas. Las primeras aportan datos de peso inferiores a las
segundas para todas las semanas de gestación estudiadas.
-Tamaño de la placenta. Las placentas pequeñas condicionan un bajo peso del
neonato al ser menor el paso de oxígeno y nutrientes (Bueno, 1996). El flujo
de sangre placentaria puede ser el principal regulador de crecimiento fetal
(Warsshaw, 1996), ya que entre otros factores la disponibilidad de oxigeno es
el principal factor limitante del crecimiento intrauterino. Según Bird (1984) la
disponibilidad de glucosa es probablemente el regulador que ajusta el
metabolismo fetal al flujo de sangre placentaria e, indirectamente, a la
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captación de oxígeno.
El retraso del crecimiento intrauterino (RCIU) es una de las formas clínicas más
frecuentes de talla baja que puede persistir durante la infancia y la época
adulta. Esta situación clínica se caracteriza por:
-Peso de nacimiento inferior al percentil 10 (peso inadecuado para la edad
gestacional).
-Presencia de signos clínicos de malnutrición intrauterina, como es la
reducción del tejido graso subcutáneo (Cowett y Stem, 1990; Garagorri y Pérez
González, 1992).
Algunos autores reservan el término RCIU para los neonatos con peso,
longitud y perímetro cefálico inferiores al ~ia de las gráficas de crecimiento
intrauterino. También denominan esta circunstancia como forma “simétrica” en
oposición a la “asimétrica” en la que únicamente el peso es inferior al P10.
Puede asumirse, en términos generales, que los RCIU “asimétricos son de
origen nutricional, en tanto que los “simétricos” obedecen a una causa
endógena por fracaso del potencial de crecimiento (Bueno, 1996).
La mayor complicación del RCIU es su incidencia sobre la morbilidad y
mortalidad, definida por la relación entre peso de nacimiento y mortalidad
perinatal. En neonatos con similar edad gestacional se apreda mayor
mortalidad perinatal en aquellos con peso al nacer <P10 (Fabre y col., 1982).
Posteriormente, tras el nacimiento, el predominio de las influencias maternas
prenatales es sustituido por las influencias genéticas, nutricionales y
hormonales. El crecimiento postnatal está regulado por factores genéticos o
hereditarios, por la longitud del recién nacido que se ha conseguido durante
el período prenatal y por factores ambientales a los que el niño está expúesto
durante el período postnatal (Tanner, 1961; Tanner, 1988).
1.5.1. Edad Gestacional
En 1979 la Organización Mundial de la Salud publicó unas definiciones y
recomendaciones relacionadas con el período perinatal (WHO, 1979). Las
referentes a la edad gestacional fueron las siguientes:
-Edad gestacional:
La duración de la gestación se mide desde el primer día del último período
menstrual normal. La edad gestacional se expresa en días completos o en
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semanas completas (p. e. nacimientos ocurridos 280 a 286 días después del
comienzo del último período menstrual normal, se consideran que ocurren a las
40 semanas de gestación).
Las medidas del crecimiento fetal se expresa en relación con semanas
específicas de edad gestacional (p. e., la media del peso al nacer para la
semana 40 es la obtenida en una curva de peso para edad gestacional para
el intervalo 280-286 días de gestación).
-Pretérmino: menos de 37 semanas a término completas (menos de 259
días).
-Término: de 37 a menos de 42 semanas completadas (259 a 293 días).
-Postérmino: 42 semanas completadas o más (294 días o más).
En la actualidad está muy extendida la utilización de tablas obstétricas que
facilitan el cálculo de la fecha probable del parto cuando se conoce la fecha de
la última regla, recomendándose la utilización de la ecografía para
asesoramiento de la edad gestacional (Catlin y col., 1986).
Cuando los datos del último período menstrual difieren de los datos derivados
del estudio gráfico en más de 2 semanas, se utiliza el test de Dubowitz y col.(1970) durante las primeras 24 horas posteriores al nacimiento.
1.5.2. Indicadores antropométricos. Curvas de crecimiento
Una característica del período pediátrico es el crecimiento corporal. El
organismo necesita una determinada cantidad de nutrientes para formar
nuevos tejidos que se expresa como crecimiento.
Los indicadores antropométricos son clásicos en Pediatría y muchos de ellos
son conocidos desde principios de siglo. Existen muchas medidas diferentes>
aunque en la práctica se limitan a las consideradas básicas: peso, talla o
longitud, talla sentado, perímetro cefálico, perímetro braquial, perímetro
torácico, perímetro abdominal, segmento superior/segmento inferior y pliegues
cutáneos. Estos factores se denominan indicadores de crecimiento, es decir,
datos mesurables que evalúan aspectos parciales del crecimiento <Hernández>
1992>.
Cuando se obtiene una medida antropométrica es necesario referirla a una
curva estándar de la población sana a la que el niño pertenece
etnográficamente.
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Según Faklner (1985), en estudios sobre metodología de crecimiento, el
método más común de obtener datos sobre crecimiento humano es el método
transversal. Los individuos son medidos una vez, obteniéndose la media, la
mediana de tales datos y las diferencias debidas a la edad, o utilizando todas
las medidas individuales y extrapolando en las curvas de regresión la edad. La
gran mayoría de los valores de referencia utilizados en biología humana han
sido y son obtenidos en estudios transversales.
Los distintos parámetros antropométricos se agrupan en torno a una media
según el sexo y la edad cronológica. Cuanto más distanciamiento haya entre
los valores del neonato y esa media mayores serán la probabilidades de un
crecimiento patológico.
Debido a las grandes variabilidades normales la representación gráfica se
hace según desviación estándar o según percentiles. Ambos métodos están
basados en el análisis de distribución teórica gaussiana de cada parámetro
(peso, talla, etc.). El uso de percentiles tiene la ventaja de que su
interpretación es fácil incluso en el caso de las variables que no siguen una
distribución normal. Se estima que valores situados más allá de +2
desviaciones estándar respecto a la media, que se corresponden con los
percentiles 3 y 97, son muy probablemente patológicos (Bueno, 1996).
Dellagrammaticas y dol. (1987) indican que las curvas de crecimiento son útiles
principalmente por dos razones. Primeramente, para estudiar el perfil del
crecimiento y segundo, para identificar poblaciones de alto riesgo después de
determinar el área de normalidad. La primera está más relacionada con
investigación, pero la segunda tiene implicaciones directas en la práctica
clínica. La mayoría de las cartas de crecimiento más ampliamente usadas
fueron construidas en una época cuando los datos maternos proporcionaban
la única fuente de información para la estimación de la edad gestacional
(Babson y col., 1970; Gruenwald, 1966; Lubchenco y col., 1963; Tanner y
Thomson, 1970; Usher y McLean, 1969) y muchas tenían problemas como
bimodalidad, debilidad de distribución, particularmente en la gestación
temprana (Lubchenco y col., 1963).
Un estudio más reciente de Keen y Pearse (1985) ha tratado de evitar estos
problemas mediante la mejora de técnicas obstétricas y pediátricas
desarrolladas para la estimación de la edad gestacional.
a) Peso al nacer
El peso refleja el estado de crecimiento y nutrición. El ritmo de incremenento
de peso se acelera de forma importante durante los dos últimos meses de vida
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intrauterina. El peso del neonato es algo mayor en los niños que en las niñas
y en los segundos hijos es mayor que en el primogénito (debido a las
influencias de la testosterona y de la constricción uterina). Aumenta
rápidamenete en el primer año de vida de tal forma que el peso del recién
nacido se duplica al final de 40 mes y se triplica hacia el final de 100 mes. Este
incremento se realiza fundamentalmente por aumento de la masa muscular,
depósito graso y crecimiento longitudinal (Bueno, 1996).
En 1979 la Organización Mundial de la Salud (WHO, 1979) publicó algunas
definiciones respecto al peso al nacer:
-Peso al nacer: es el primer peso del feto o recién nacido obtenido después
del nacimiento. Este peso deberá ser medido preferiblemente en la primera
hora de vida antes de que tenga lugar la pérdida significativa postnatal de
peso.
-Niños de bajo peso: menos de 2.500 g (incluyendo hasta 2.499 g).
Debe señalarse que la definición de niños de bajo peso (LBW) fue alterada
ligeramente, de 2.500 g a menos de 2.500 g.
Durante muchos años el relacionar el peso corporal con la edad gestacional
ha sido el método más ampliamente utilizado para la evaluación del
crecimiento postnatal en la práctica clínica. Sin embargo, esto tiene serias
limitaciones. Por ejemplo, las curvas de crecimiento convencionales no son
capaces de distinguir neonatos anormalmente pequeños o grandes que
puedan requerir intervención activa de otros pequeños o grandes pero sanos.
En la actualidad, se intenta validar las curvas de crecimiento de otros estudios
para la evaluación de los datos propios (Dellagrammaticas y col., 1987> siendo
las tablas más ampliamente usadas las de Gairdner y Pearse (1971),
Lubchenco y col. (1963) y las perinatales de Bristol (Dunn, 1972). En un
suplemento (n0. 319) de la revista Acta Pediatrica Scandinav¡ca se aporta la
metodología para confirmar la validez de las curvas de crecimiento de una
población dada> y se insiste en la búsqueda de un estándar internacional.
Las curvas de crecimiento perinatales de Bristol fueron publicadas en 1972 por
Dunn para la construcción de curvas de crecimiento a través de datos limitados
basados en la media de peso al nacer en la semana 40 de gestación> con lo
que no permite una estimación segura de este parámetro en estudios en
etapas tempranas de la gestación donde el margen de error puede ser
considerable.
También estudios realizados en Grecia (Valaes y col., 1971; Papadatos y col.,
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1972; Padiatellisycol., 1971) han aportado datos sobre curvas de crecimiento
perinatal, aunque tampoco se presenta información inherente a los problemas
particulares de cada semana de gestación> especialmente en lo que concierne
a las primeras semanas gestacionales. Lubchenco y col. (1963)> procedentes
de estudios transversales, han publicado en las dos últimas décadas datos de
peso al nacer a lo largo de diferentes edades gestacionales. Típicamente han
mostrado una serie de curvas que representan la distribución de los pesos al
nacer entre las semanas 26 y 43 de gestación. Algunas de las cartas de
crecimiento muestran una distribución normal a lo largo de los diferentes
límites de edad gestacional, mientras en otras no se encuentra esta
normalidad. A veces las curvas han sido superponibles, pero en otras
ocasiones esto no ha sido posible revelando las disimilitudes existentes,
especialmente como se ha indicado anteriormente> en las primeras semanas
gestacionales (Gruenwald, 1966; Battaglia y col., 1966). Esto no es
sorprendente debido a diferentes problemas: dificultad en determinar la edad
gestacional con seguridad; el hecho de que el nacimiento a término o
pretérmino es por sí mismo no regular, y el nacimiento de los niños pronto o
más tarde puede reflejar un crecimiento aberrante; la etnia; el estatus
socioeconómico y otras variaciones entre las diferentes poblaciones
estudiadas; también debe ser inciuida la falta de uniformidad en los grupos de
recién nacidos excluidos arbitrariamente, cuyo crecimiento prenatal se
sospechó que era anormal.
Desgraciadamente, las distribuciones de las diferentes cartas de crecimiento
varían enormemente de unas a otras. La construcción de Bristol Perinatal
Growth Chart ha supuesto una referencia para diferentes investigadores. Así,
los gráficos de Lubchenco y col. (1963> se superponen con la Bristol Perinatal
Growth Chart en los datos de las 40 semanas de gestación> mientras que los
dráficos de Tanner <1968) coinciden con períodos postnatales tempranos.
Pecorari (1984) y Pecorari y col. (1985) han encontrado que la Bristol Perinatal
Growth Chart también puede ser un estándar de referencia internacional, ya
que coincide con los datos aportados por dichos autores en la población
caucasiana.
No obstante la posesión de una carta de nacimiento perinatal de referencia
para el peso, no obvia la necesidad dé apodar información de diferentes
poblaciones de recién nacidos en diferentes partes del mundo.
Con esto se descubriría en qué manera se diferencian las distintas poblaciones
con los estándares de referencia. Esto podría comprobarse estudiando el peso
al nacer (y el subsiguiente crecimiento) de niños saludables> normales,
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nacidos, así mismo, normalmente de un parto espontáneo, comprendidos entre
la 38-40 semanas de gestación, y de mujeres adecuadamente nutridas, no
fumadoras> multigrávidas, cuyos embarazos han estado libres de
complicaciones. Incluso estudios bien programados de 150 casos deberían ser
suficientes para determinar estas relaciones.
b) Talla o longitud son dos medidas que indican la máxima distancia entre el
vértex y el talón. La primera se obtiene en bipesdestación y la segunda en
decúbito supino. La longitud del embrión y feto puede hallarse por una regla
nemotécnica: la longitud en cm es igual al número de meses elevado al
cuadrado, de tal forma que a los 3 meses mide 9 cm; a los 4 meses mide 16
cm. A partir de 50 mes es igual al número de mes de gestación multiplicado por
5. En los recién nacidos se obtiene por medio de los neonatómetros,
expresándose en cm. La longitud media suele ser de 50 cm incrementándose
durante el primer año postnatal en 25 cm (Bueno, 1996).
c> El perimetro cefálica es un indicador razonable del tamaño de la cabeza
y del cerebro y, por tanto, también una medida importante. Los datos sobre el
perímetro cefálico son útiles para detectar anomalías del sistema nervioso
central, aunque por lo general no contribuyen excesivamente a la evaluación
del estado nutritivo. En los lactantes sanos y malnutridos, el aumento del
perímetro cefálico está estrechamente relacionado con el de la estatura. Por
eso cuando pueden ser determinados con precisión los cambios en el
crecimiento longitudinal> los del perímetro cefálico son innecesarios (Fomon y
Nelson, 1995). La velocidad de crecimiento del cerebro es muy diferente de la
del crecimiento en general. Así, desde el nacimiento tiene lugar un período de
rápido incremento, teniendo lugar luego un ritmo de crecimiento menos
acelerado hasta los diez años en el que el peso del cráneo ha alcanzado
aproximadamente el 90% del de un adulto.
La medida del perímetro cefálico puede ser útil para calcular el peso del
cerebro, habiéndose propuesto por Dobbing y Sands (1978) la siguiente
fórmula anterior.
Con esta ecuación para niños con peso adecuado para su edad gestacional el
cerebro se incrementa de 183 g en la semana 32 a 365 g en la semana 39,
ascendiendo a 807 g a la edad de 6 meses.
Perímetro cefálico3 3000
Peso del cerebro =
100 2 x Perímetro cefálico
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Sin embargo, la validez de la medida de la circunferencia occipitofrontal ha
sido cuestionada por Sankaran y col. (1983> en niños a término dada la
disminución del volumen de la calavera por pérdida de fluido cerebroespinal
o de agua cerebral intersticial y la no variación del perímetro cefálico.
d) La medida del perímetro torácico es a su vez definitoria del desarrollo del
niño en virtud del crecimiento y desarrollo de estructuras óseas que delimitan
la cavidad torácica, y por tanto la capacidad respiratoria.Como dato aislado
tiene escaso valor y se emplea comparándolo con la talla y el perímetro
cefálico.
No es un parámetro usualmente utilizado en los estudios de crecimiento, pero
pensamos puede ser de utilidad cuando se pretende definir parámetros de
normalidad de crecimiento> que se podrían utilizar en estudios posteriores
como índice de referencia, pues como se refiere en otra reunión de la
Organización Mundial de la Salud celebrado en Ginebra en 1974 (WHO, 1974),
“para estudiar lo anormal es necesario primeramente estudiar lo normal”.
Según Pecorari y col. (1965>, Sasanowy col. (1986) y Georgieff y col. (1966)
existe ahora evidencia que otras medidas simples como el cociente
Circunferencia del brazo/Circunferencia de cabeza respecto a la edad
gestacional puede ser un mejor predictor que el peso o talla para identificar
poblaciones con alto riesgo para desarrollar complicaciones relacionadas con
desórdenes de crecimiento intrauterino.
Sin embargo últimamente están apareciendo en la bibliografía otros índices
como la circunferencia abdominal, el cociente Longitud del
fémur/Circunferencia abdominal (Petersen y col., 1989> como predictores de
malnutrición en embarazos de alto riesgo.
e) Otras medidas utilizadas son el perímetro del brazo o braquial y el ya
mencionado cociente Perímetro del brazo/Perímetro cefalico. Kanawati y
McLaren (1970) demostraron que estas medidas son indicativas del estado
nutricional proteino calórico. El uso potencial de estas medidas en prematuros
y niños a término es doble: (1) identificación de niños afectados por
crecimiento intrauterino aberrante que presentan riesgo de trastornos
metabólicos en el período neonatal; y (2) valoración no invasiva del estado
nutricional precoz en niños prematuros en los que los cambios en el peso y
perímetros cefálico por si solos no pueden reflejar el verdadero estado de
crecimiento (Sasanow y col., 1986). Según estos autores estas medidas
pueden valorar con más seguridad el crecimiento intrauterino y la
proporcionalidad corporal al nacimiento que el peso> talla y perímetro cefálico.
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Según Dellagramaticas y col. (1987) el cociente Perímetro del brazo/Peso fetal
en relación con la edad gestacional, puede ser un mejor predictor para
identificar poblaciones de neonatos con alto riesgo de desarrollar
complicaciones relacionadas con desórdenes de crecimiento intrauterino.
Por tanto, parece evidente que no existe aún acuerdcípara elegir, aparte del
peso al nacer, talla, índice de masa corporal y perímetro cefálico, otros
parámetros antropométricos definidores de crecimiento normal/anormal o de
nutrición adecuada/malnutrición en el embarazo y en él recién nacido.
f) Relaciones peso talla
Hay varios tipos de reaciones entre el peso (P) y la talla (T) como son la
proporción simple entre el peso y la estatura, el índice de masa corporal y el
índice ponderal. El que más se utiliza es índice de masa corporal (IMC).
f-1) índice de masa corporal (IMC): Quetelet señaló en 1869 que en adultos
de costitución normal, pero con estaturas diferentes, el peso era
aproximadamente-proporcional al.cuadrado-de.la estatura (Garrow,4983).E1
índice P/T2 (donde P es el peso en kilogramos y T la estatura en metros>
habitualmentese designa-como índice-deQuetelet-o índice-de-masa.corporal.
Para el intervalo normal de contenido de grasa corporal existe una correlación
‘lineáL éWlos individuos adultos entre”la grasa corporal medida mediante
densitometría y el IMC. Se cree que un IMC de 20 a 25 en sujetos sanos está
asociado a una tasa de modalidad mínima. Aunque las limitaciones del IMC
~han~sid&discutidasmareceserútil en adultos~y en -niños,~como.indice de
obesidad (Hernández, 1992).
,Lamedida~del pe,sq por~ la altura, índice independiente de la edad, es una
medida útil de la talla hasta el período pre-puberál y< ñaf ~e’stáñdáíes
disponibles.
~f:2yEn la infancia y en la vida~postnatal tempranar probablemente, -el índice de
talla más útil es el índice ponderal (IP), que viene definido por la fórmula:
Peso (gramos)
_________ x 100
Talla3 (cm3)
La interpretación del IP necesita ser cuidadosa cuando la cabeza de los niños
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es desproporcionada en tamaño, puesto que el peso de la cabeza influye
mucho en el peso total (Falkner, 1985).
Según Brandt (1985), el IP seria útil para dar información sobre el estado
nutricional de los niños. Todos los niños con lP. <10% según la tablas de
Miller y Hassasnein (1971), estarían malnutridos.
1.5.3. índice de Apgar
La vitalidad del niño se valora de forma objetiva y cuantitativa por el test de
Apgar, cuyos 5 criterios de evaluación y 3 de puntuación para cada evaluación
se presentan en el Cuadro 1-5.
Cuadro 1-5
INDICE DE APGAR. VALORACION Y CARACTERíSTICAS
Frecuencia
cardiaca
0 1 2
Paro cardíaca Inferior a ~ Superior a
IDO
Movimientos
Respiratorios Paro Respiratorio
Llanto débil ehipewendlac¡ón Llanto fuerte yvigoroso
Tono muscular Hipotonia intensageneralizada Flexión parcial de lasextremidades Extremidades bienflexionadas
Irritabilidad refleja
(paso catéter nasal)
Sin respuesta Mueca Tos
Estornudo
cianosis cuerpo sonrosado
Color generalizada Extremidades completamentesonrosado
Pálido cianóUcas
68
Manuel Espárrago Rodilla
1. Revisión bibliográfica
Una puntuación inferior a 6 al primer minuto de vida implica la necesidad de
unas maniobras de reanimación enérgicas. A los 5 minutos el test de Apgar ya
tiene un valor pronóstico, y si es inferior a 7 indica la posibilidad de secuelas
neurológicas.
Dicho test de Apgar fue introducido hace más cuatro décadas (Apgar, 1953) y
ha ganado amplia aceptación como asesoramiento del status clínico del niño
al nacer.
Los cinco criterios del test de Apgar reflejan en parte el nivel de madurez de
desarrollo y el buen estado fisiológico del niño recién nacido. Así, en lo
referente al tono muscular, es típicamente flácido en niños de <28 semanas de
gestación (Koenigsberger, 1966; Amiel-Tyson, 1968; Dubowitz y col., 1970).
El esfuerzo respiratorio también declina con la edad gestacional (Chernick y
col., 1964; Parmelee y col., 1972). El color de la piel en el período inmediato
al nacimiento ha sido objeto de controversia (Apgar, 1953), presentando débil
correlación con los otros cuatro componentes del índice de Apgar y con el pH,
pCO2 y exceso de bases de la arteria umbilical (Crawford y col., 1973). Catlin
y col. (1986) sugieren que un nivel menor de 2 en el “criterio” color del método
de Apgar, tanto al primer minuto como al quinto, no refleja ningún compromiso
fisiológico ni neurológico, ya que la mayoría de las evaluaciones al minuto para
el color coinciden en los neonatos pretérmino saludables con la de los niños
severamente asfixiados.
Un aspecto importante del trabajo de Catlin y col. (1986) señala que 14 de 22
niños de menos de 30 semanas de gestación (todos con menos de 1 kg de
peso al nacer> requirieron intubación para resucitadón entre el minuto y los
cinco minutos, a pesar del pH normal de la sangre de cordón. Estos niños
inmaduros tuvieron baja puntuación en el índice de Apgar, relacionado en parte
con la dificultad para iniciar la función correspondiente al nacer.
Dada la influencia del estatus fisiológico al nacer> en particular del distrés fetal,
sobre los niveles lipídicos del recién nacido, ya comentada en el apartado 1.3.,
y el valor diagnóstico del indice de Apgar para la valoración del distrés fetal,
parece lógica la existencia de correlaciones entre ciertos parámetros
lipoproteicos y la puntuación del índice de Apgar al minuto y cinco minutos.
Así, se ha referido hipertrigliceridemia (y por tanto niveles elevados de VLDL-c,
dada la relación aceptada de VLDL-c = triglicéridos/5) con niveles bajos de
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1. Revisión bibliográfica
Apgar (Videira Amaral y col., 1986>, siendo un criterio ampliamente aceptado
en la evaluación de parámetros lipídicos de referencia la selección en la
población neonatal de niños con índice de Apgar en el primer minuto de =7y
de >9 en el minuto 5.
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2. OBJETIVOS 
Se ha comentado en la revisión bibliográfica que los niveles de lípidos en 
sangre de cordón son altamente influenciables por condiciones perinatales, 
como la edad gestacional, el peso al nacer y ciertos problemas materno-fetales 
relacionados con el sufrimiento fetal, pudiendo presentar el niño recién nacido 
niveles alterados (altos o bajos) de lípidos y/o lipoproteínas. 
Esta Tesis Doctoral tiene como objetivo primordial conocer determinadas 
características antropométricas y los niveles de lípidos y lipoproteínas de una 
población extensa de recién nacidos pertenecientes a una zona rural de la 
Comunidad de Extremadura (en particular a las Comarcas Naturales de Vegas 
Altas, La Serena y La Siberia en la provincia de Badajoz). 
Dicha población neonatal sería cfasificable de acuerdo con sus características 
de la siguiente forma: 
- Según la edad gestacional en “pretérmino” si el nacimiento se producía antes 
de la semana 37 de gestación; “a término” si estaba comprendido entre el 
primer día de la semana 37 y el último de la 41 (ambos incluídos); “postérmino” 
si el alumbramiento ocurría en la semana 42 o después. 
- En lo relativo al peso el neonato sería considerado de “bajo peso” si al nacer 
pesaba < 2.500 g; peso al nacer “normal” se consideraba al comprendido entre 
2.500 g y 3.999 g y de “alto peso” a los de $4.000 g. 
- El sufrimiento fetal lo marcarían los índices de Apgar 1 y 2: “ausencia” si el 
índice de Apgar al minuto era ~7 y a los 5 minutos ?9; “presencia” si al minuto 
era >7 y a los 5 minutos <9. 
Este estudio permitirá fijar intervalos de normalidad en parámetros 
antropométricos, lipídiws y lipoproteiws que podrán utilizarse como valores 
de referencia en estudios posteriores. 
Por otra parte, se pretende comparar los datos obtenidos en esta memoria con 
los de otros estudios paralelos realizados en España, con el objeto de obtener 
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estándares para el total de la geografía hispana 
Para ello se han seleccionado un total de 364 neonatos nacidos de 364 partos 
únicos eutócicos (173 niños y 191 niñas) de madres aparentemente sanas, no 
diabéticas y de edades comprendidas entre 14 y 40 años. 
En dicha población de neonatos se definirá el valor medio y la desviación 
estándar, tanto para el total (niños más niñas) como para las poblaciones 
masculina y femenina, de los siguientes parámetros antropométricos y de 
sufrimiento en el parto: semanas de gestación, talla, peso, perímetro cefálico, 
perímetro torácico, perímetro del brazo, índice de masa corporal, índice 
ponderal, cocientes talla/perímetro del brazo, perímetro del brazo/perímetro 
cefálico, pesolperímetro del brazo, e índices de Apgar 1 y 2 También se 
definirá el valor medio y la desviación estándar de los siguientes parámetros 
analíticos : Colesterol total, libre, y esterificado, transportado por VLDL, LDL 
y HDL y por las fracciones HDL2 y HDW, triglicéridos, fosfolípidos totales y 
tranportados por VLDL, LDL y HDL, ApoA-l , Apo B y de los cocientes 
Colesterol total/HDL-c, LDL-c/HDL-c, HDL2-cIHDL3-c, Colesterol 
esterificado/Colesterol libre, Colesterol totallfosfolípidos, Apo A-I/Apo B,, Apo 
A-IIHDL-c y Apo BILDL-c. 
Se definirán los intervalos de normalidad, así- como la distribución en 
percentiles de los datos antropométricos y bioquímicos obtenidos de la 
población neonatal global, masculina y femenina. Además con los datos 
antropométricos se obtendrán curvas de crecimiento intrauterino para el 
período a término. 
Tàmbién se intentará conocer los efectos del sexo y de la ontogenia (semanas 
de gestación) sobre tales parámetros, y en particular sobre aquellos 
pertenecientes a los lípidos y lipoproteínas séricas. 
Se analizará la influencia de algunas características maternas como edad, 
primiparidad o multiparidad, presión arterial sistólica y presión arterial 
diastólica sobre el perfil lipídico y lipoproteico de dichos neonatos. 
El estudio estadístico señalará las correlaciones existentes entre las 
características maternas y las de los neonatos, así como la posibilidad de 
explicar cierto porcentaje de variabilidad de los resultados. 
Se pretende ver la influencia que tiene el peso del neonato en el momento del 
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nacimiento sobre los parámetros antropométricos, lipídieos y lipoproteicos en 
estudio, y hasta qué punto los condiciona. 
Otro objetivo es determinar si el nivel de colesterol al nacer afecta de alguna 
manera a los parámetros anteriormente citados. 
Se realizará un seguimiento de los neonatos con colesterol elevado en el 
momento del nacimiento, para lo que se les citará mediante carta a los 12 
meses de vida junto con sus padres. El objeto será obtener un perfil analítico 
lipídico de los participantes, e intentar correlacionar los resultados obtenidos. 
Pensamos que el logro de estos objetivos justifica la realización y presentación 
de esta memoria de Tesis Doctoral. 



3. PARTE EXPERIMENTAL. MATERIAL Y METODOS 
3.1. Toma de muestra 
3.1.1. Selección del centro 
El presente estudio se ha realizado en el Hospital comarcal Don Benito- 
Villanueva de la Serena de la provincia de Badajoz, dependiente del Insalud. 
Dicho Hospital se seleccionó por sus propias características, a las que nos 
referiremos más adelante, así como por la acogida que tuvo el planteamiento 
de este estudio por el personal especializado de los Departamentos de 
Obstetricia y Ginecología, Pediatría y Bioquímica de dicho Hospital. 
El mismo dispone de 258 camas, lo que supone aproximadamente el ll % del 
total de camas de la Comunidad Autonóma de Extremadura y el 18% del total 
de la provincia de Badajoz. 
El área del Hospital atiende a una población de 145.055 habitantes, de un total 
de 650.388 habitantes censado en la provincia, lo que supone el 22%. De esta 
población 33.228 son mujeres en edad fértil (15-49 años), lo que representa el 
22,9% del total de la población atendida. 
Referente a la actividad asistencial obstétrica, los partos atendidos en este 
Hospital fueron: 
Año 1992 
Año 1993 
Año 1994 
y el número de nacimientos: 
Año 1992 
Año 1993 
Año 1994 
1559 
1535 
1423 
1573 
1547 
1435 
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3.1.2. Diseiio experimental 
3.1.2.1. Selección de la muestra 
Para expresar los resultados con una precisión del 3%, un nivel de confianza 
del 95% y esperando un nivel de hipercolesterolemia del 9% eran necesarias 
entre 350 y 380 muestras. Según esto se procedió a la toma de datos y estudio 
de 397 partos producidos en los paritorios del Hospital. Estos partos tuvieron 
lugar las 24 horas del día y los 7 días de la semana entre el 1 de Febrero 1992 
y el 31 de Marzo de 1993, sin contabilizar el mes de Septiembre de 1992. Con 
el objeto de evitar factores de confusión que pudieran desvirtuar los resultados 
obtenidos, se siguieron los siguientes criterios relativos al número de neonatos 
y tipo de parto: 
1. Neonatos vivos de parto único 
2. Parto eutócico y presentación cefálica. 
Tras aplicar este cribado el total de neonatos vivos a estudiar fue de 364, 
correspondiendo 173 a niños y 191 a niñas. 
3.1.2.2. Tratamiento de la muestra 
Durante el período obstétrico cada madre gestante pasó consultas de las que 
se obtuvieron datos referentes a la edad y tensión arterial sistólica y diastólica. 
Del Libro de Partos del propio Hospital y de la Hoja de exploración del neonato 
se obtuvieron datos antropométricos de los neonatos referentes a peso, talla, 
perímetro cefálico, perímetro torácico, índice de Apgar 1, índice de Apgar 2, así 
como datos sobre tipo de parto, primiparidad o multiparidad, tipo de 
alumbramiento y fecha del mismo. 
Inmediatamente después del alumbramiento se procedió al corte del cordón 
umbilical y obtención de sangre mediante “ordeño”. Las muestras de sangre 
se recogieron en tubos de ensayo adecuadamente identificados y se dejaron 
coagular entre 30 y 60 minutos a temperatura ambiente, procediéndose 
posteriormente a su centrifugación a 2.500 rpm y obtención de los sueros. 
Posteriormente los sueros se integraron en la rutina automatizada del 
Laboratorio del Hospital para la determinación de los parámetros bioquímicos, 
o bien se procedió a la refrigeración y congelación de alicuotas para la 
determinación manual de los parámetros no automatizados. 
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3.2. Métodos 
3.2.1. Medidas antropométricas 
a)Peso 
Tras el nacimiento, y una vez secados, los recién nacidos son pesados en un 
pesabebés (Atlántida, Año Sayol), con intervalo de ,pesada entre entre 0 y 15 
kg y sensibilidad de 100 g. 
b)Talla 
Después de pesados los neonatos fueron colocados en decúbito supino en un 
longímetro (dos planos verticales uno de los cuales es fijo y hace de cabecero; 
el otro se desplaza sobre un tercer plano horizontal provisto de una cinta 
métrica) La medición se realizó por dos personas, una sujetando la cabeza del 
lactante con el plano de Frankfort en posición vertical y aplicando una tracción 
suave para que el extremo superior de la cabeza contactara con la tabla fija 
que hace la veces de cabecero. Otra segunda persona sujetó los pies del 
lactante, dirigiendo los dedos de los pies hacia arriba y, aplicando también una 
suave tracción, desplazó la tabla móvil del aparato hasta quedar firmemente 
apoyada en los talones del lactante. 
c)Perímetro cefálico 
Dicha medida antropométrica se iealizó con una cinta métrica, tomándose la 
medida alrededor de la cabeza de manera que pasara por encima de los arcos 
supraorbitarios, cubriendo por delante la parte más prominente de la 
protuberancia anterior de la frente, y por detrás la porción del occipucio que 
proporciona la circunferencia máxima. 
d)Perímetro torácico 
Dicha medida antropométrica se realiza de manera equivalente, pero a nivel 
de tórax, procediéndose a realizar la medición bajo los brazos, rodeando el 
pecho con la cinta métrica a la altura del esternón. 
3. Material y melodos 
e)Perímetro del brazo o braquial 
Se realizó la medida en la zona que corresponde a la mitad de la longitud del 
húmero ya que el perímetro utilizado con más frecuencia es el de la mitad del 
brazo (Whitehead y Paul, 1984, citados por Fomon, 1995). En los países 
industrializados este perímetro ha sido utilizado como í@ce del grado de 
madurez o del estado nutricional del recién nacido (Excler y col., 1985; 
Sasanow y col., 1986). Dichas mediciones se utilizan ampliamente en los 
países en desarrollo como índice del estado nutritivo. 
f) Indice de masa corporal 
El IMC o Indice de Quetelet como ya se ha indicado se obtuvo diviendo el peso 
del neonato en kilogramos por la estatura al cuadrado expresada en metros 
cuadrados. 
Peso (kg) 
IMC= 
Talla* (m*) 
g) Indice ponderal 
El IP al igual que el IMC se expresa por un cociente: 
Peso (gramos) 
IP= x 100. 
Talla3 (cm3) 
Ya se ha indicado que es el índice peso-talla más útil y , al igual que el IMC, 
fácil de obtener (apartado 1.5.2.f-2). 
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h) Indices de Apgar 
Representa la vitalidad del niño y se valora de forma objetiva y cuantitativa 
mediante .la medida de la frecuencia cardíaca, de los movimientos 
respiratorios, del tono muscular, de la irritabilidad refleja (paso del catéter 
nasal) y del color. A cada uno de los cinco parámetros testados se le da una 
valoración de 0 a 2, ambos incluidos. 
Una puntuación inferior a seis al primer minuto de vida implica la necesidad de 
unas maniobras de reanimación enérgicas. A los 5 minutos, el test de Apgar 
ya tiene un valor pronóstico, y si es inferior a 7 indica la posibilidad de 
secuelas neurológicas (Cuadro l-5). 
i) Presión arterial de las madres 
Para la valoración de la presión arterial se siguieron las indicaciones de la 
OMS (1984, 1985) y del Servicio de Obstetricia y Ginecología del Hospital. Se 
utilizó un esfigmomanómetro de mercurio y estetoscopio ordinario, eligiendo 
el brazalete adecuado para el tamaño del brazo de las madres. 
La presión arterial se valoró utilizándose la Fase I de Korotkoff para definir la 
presión arterial sistólica y la fase V para la diastólica (Knuiman y col., 1988). 
j) Curvas de crecimiento 
Para la construcción de las curvas de crecimiento se ha considerado para cada 
semana de gestación los P,,, P, y P,. Se han comparado con las reseñadas 
pòr Lubchenko y col. (1963) y The British Perinatal Chart (Dunn, 1985) y Perea 
(1994). Asumiendo un crecimiento lineal entre las semanas 28 y 40 y como 
límites de normalidad +18,2% de la mediana del peso para cada semana de 
gestación (Pecorari y col., 1985) se diseñaron los correspondientes 
gestogramas. 
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3.2.2. Determinaciones analíticas 
Todas las determinaciones analíticas, excepto las que expresamente se 
indican, fueron realizadas en un autoanalizador BMIHitachi 717 siguiéndose 
para todas ellas el mismo procedimiento de calibración y control de calidad. 
Este aparato era calibrado inmediatamente antes de procesar las muestras con 
los sueros adecuados para cada técnica (suero de calibración multiparamétrico 
c.f.a.s. “Calibrator for automated systems” No de referencia 759350 de 
Boheringer Mannheim, o bien los propios calibradores suministrados con la 
caja de reactivos por el fabricante). La calibración era controlada a nivel interno 
con sueros control a dos niveles; ambos eran procesados inmediatamente 
después de la calibración y servían para aceptarla o rechazarla. Para que la 
calibración fuera aceptada los valores obtenidos de ambos controles debían 
estar comprendidos en el intervalo asignado por el fabricante. Tras esto se 
procedía a procesar las muestras de suero entre las que se intercalaba uno de 
los controles de manera aleatoria, y nuevamente el valor obtenido del control 
determinaba si se aceptaban o no los resultados de estas muestras problemas. 
Los valores de este control intercalado son los que se utilizaron para 
confeccionar las tablas de control de calidad que aparecen en las distintas 
técnicas. Además se realizaba un control de calidad externo con suero control 
a dos niveles que eran colocados aleatoriamente como dos muestras más 
entre las que se estaban analizando; los resultados obtenidos eran enviados 
mensualmente a Baxter-Alemania para su procesamiento. 
a) Determinación de colesterol total 
La concentración de colesterol total en los sueros procedentes de sangre de 
cordón se determinó mediante el método enzimático colorir)létrico CHOD-PAP 
High performance (Hico colesterol) de Boehringer Mannheim utilizando, el 
equipo de reactivos No de referencia 1040839 para el análisis automatizado en 
un BMIHitachi System 717. 
El método empleado de Allain y col. (1974) utiliza la técnica desarrollada por 
Stahler (1977). En un primer paso la enzima colesterol esterasa hidroliza los 
ésteres del colesterol presentes en el suero a colesterol y ácidos grasos libres. 
Posteriormente se produce una oxidación del colesterol por la enzima 
colesterol oxidasa en presencia de oxígeno originándose una colestenona y 
agua oxigenada. El agua oxigenada reacciona posteriormente con una 
molécula cromógena en presencia de peroxidasa, formándose así un complejo 
coloreado que absorbe a 500 nm (Trinder, 1969). 
Dicho método correlaciona bien con el método referencia de Abel1 y col. 
(1952) siendo posible su automatización y estando libre de interferencias por 
bilirrubina hasta concentraciones de 20 mgldl y por hemoglobina hasta 200 
mgldl (Peste y Bodourian, 1977). 
Colesterol esterasa . . ss. SI_‘ _Y_.% .m.-.*. ir. . F ., “. ,i, SI., ws, ~;:*-il 1_ 
Colesterol esterificado + H,O ----------> Colesterol libre + Acidos 
i~.-li>, ,_,;. j. _ I_. c. .__. ,:,. I_ ,_ í-kW*, =-_- ...u.w.Ma . . . ..Graso.s , _-~ 
Colesterol libre + O2 
Colesterol oxidasa 
------------> 4-colester-3ona + H,O, 
Peroxidasa 
H,02 + 4 aminofenazona + fenol --------------> 4-(p-benzoquinona- 
monoimino)-fenazona 
Lá cuantificación de los muestras se realizó frente al suero de calibración 
“Calibrator for automated systems” de Boehringer Mannheim, No de referencia 
759350, después de una incubación a 37% durante 5 minutos y sustracción 
de la absorbancia del blanco de reactivos. El control de calidad interno se 
llevo acabo cón “PrecinormU”; Na de,referencia-21,6534îy “PrecipathK,~N” 
de referencia 253570, ambos de Boehringer Mannheim. 
Los resultados del control de calidad interno realizado con suero control 
(“Precinorm U”) colocado aleatoriamente entre las muestras aparecen en el 
Cuadro 3-1. 
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Cuadro 3-1 
CONTROL DE CALIDAD INTERNO. COLESTEROL TOTAL 
Colesterol total 
Valor (mg/dl) Intervalo 
110 95 - 125 
Mes N Media S.D. %CV 
Febrero 1992 
Marzo 1992 
Abril 1992 
Mayo 1992 
Junio 1992 
Julio 1992 
Agosto 1992 
Octubre 1992 
Noviembre 1992 
Diciembre 1992 
Enero 1993 
Febrero 1993 
Marzo 1993 
20 
22 
20 
20 
22 
22 
20 
21 
21 
20 
19 
20 
22 
114 
110 
112 
111 
112 
107 
111 
112 
111 
115 
109 
114 
113 
3,4 2,85 
83 6,68 
13 13 
21 i,ai 
20 1,9a 
22 2,13 
196 I ,3a 
26 2,24 
ZQ 2,49 
3,3 3,72 
23 2,45 
26 2,30 
3,7 2,61 
Para una concentración de 110 mg/dl el coeficiente de variación entre Febrero 
de 1992 y Marzo de 1993 osciló entre 1,38% y 6,68%. 
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3. Matatal y m&dos 
b) Determinación de colesterol libre 
El colesterol libre se cuantificó mediante la técnica de Sthaler (1977) según 
la cual el colesterol se oxida por acción de la colesterol oxidasa en presencia 
-de oxígeno,.produciéndose.una.colestenona.y-agua.oxigenada.(.ver esquema 
de la determinación de colesterol total). El agua oxigenada reacciona 
-posteriormente..~n-una-molécula~-crmógena-en-presencia-de peroxidasa,, 
formándose así un complejo coloreado que absorbe a 500 nm (Trinder, 1969). 
Como reactivos se utilizó el Test-Combination Colesterol libre de Boehringer 
M~flnhei,m~ N,Ye.@mnci~ 3?5)32!!3._, La. m.$.$E de ~!a rnuestra,.s rea!izó 
frente a un blanco reactivo una vez incubados ambos durante 10 minutos a 37 
. . g&os.m-...y -. ~,,- 1 I _ ~.. ..,l~ii.. . ,,. r .Yl,. . - 9.L.S. .__A y_j~.-.r.~.w.-x... 
Como aparato de medida se utilizó un espectrofotómetro Hitachi Photometer 
4020 de Boheringer Mannheim. El control de calidad interno llevado a cabo fue 
con “Precinorm L”, No de referencia 781727, y “Precipath L”, No de referencia 
1285874, proporcionados por Boehringer Mannheim 
Los resultados del control de calidad interno realizado con suero control 
(“Precinorm L”) colocado aleatoriamente entre las muestras aparecen en el 
Cuadro 3-2. 
c) Determinación de colesterol estetificado 
El colesterol esterificado se obtuvo por una simple operación aritmética 
consistente en restar al colesterol total de cada muestra el colesterol libre 
obtenido. 
Colesterol esterificado = colesterol total - colesterol libre 
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Cuadro 3-2 
CONTROL DE CALIDAD INTERNO. COLESTEROL LIBRE 
Colesterol libre 
Valor (mg/dl) Intervalo 
453 37,6 - 53, 0 
Mes N Media S.D. %CV 
Febrero 1992 
Marzo 1992 
Abril 1992 
Mayo 1992 
Junio 1992 
Julio 1992 
Agosto 1992 
Octubre 1992 
Noviembre 1992 
Diciembre 1992 
Enero 1993 
Febrero 1993 
Marzo 1993 
20 
22 
20 
20 
22 
22 
20 
21 
21 
20 
19 
20 
22 
43,9 Ir1 2,51 
45,2 (39 1,99 
40,6 03 2,14 
44,l 13 3,35 
42,0 09 1,90 
44,4 1,31 2,95 
41,9 1,o 2,39 
43,2 0,75 l-73 
46,0 378 5,84 
42,0 0,7 1,67 
42,6 3,16 7,40 
43,3 1,1 2,54 
46,5 03 2,17 
Para una concentración de 45,3 mgldl el coeficiente de variación entre Febrero 
de 1992 y Marzo de 1993 osciló entre 1,51% y 7,40%. 
3. Material y metodos 
d) Determinación del colesterol unido a las HDL (HDLc) 
La fracción de colesterol transportada por las lipoproteínas de alta densidad 
(HDL-c) se determinó según el método enzimático calorimétrico CHOD-PAP de 
Boehringer Mannheim utilizado en la determinación de colesterol total. Para la 
separación de las HDL se siguieron dos metodologías distintas: 
d-a) Determinación de colesterol después de precipitar las lipoproteínas de 
baja densidad (LDL) y muy baja densidad (VLDL) con ácido fosfotúngstico 
y cloruro de magnesio (Warnick y col., 1983). Dicho análisis utiliza el mismo 
método que la determinación de colesterol total (Sthaler, 1977) acoplada a la 
reacción de la peroxidasa de Trinder (1969). 
El fundamento de la técnica de precipitacion consiste en lo siguiente: los 
quilomicrones, las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) y las de baja 
densidad (LDL) precipitan por adición de ácido fosfotúngstico en presencia de 
los iones de Mg. Para dicha precipitación se mezclaron 200 ul de suero con 
500 ul el reactivo precipitante diluido, según el protocolo fijado por el 
laboratorio fabricante. Después de agitar las muestras y dejar en reposo 
durante 10 minutos se centrifugaron durante otros 10 minutos a 4.000 rpm, 
decantándose el sobrenadante que contenía HDL. 
Posteriormente, previa calibración con el calibrador para sistemas automáticos 
diluido (500 pl de solución NaCI 0.9 % más 200 ul del calibrador), se determinó 
el colesterol utilizándose 20 ul de la fracción sobrenadante. El control de 
calidad interno se realizó con los sueros control de Boehringer Mannheim 
“Precinorm L”, referencia 781827, y “Precipath L”, referencia 1285874, de la 
manera ya explicada. (Lopes-Virella y col., 1977). 
Este método es el utilizado por la mayoría de los laboratorios, tanto europeos 
como americanos, para el aislamiento de las HDL. 
d.b) Por precipitación con polietilenglicol, método útil y rápido (Viikari, 1976) 
método que además de no verse afectado por la presencia de VLDL 
anormales o elevadas (Gómez-Gerique y col., 1984) presenta un buen 
comportamiento en la valoración de colesterol en muestras 
hipertrigliceridémicas (Warnick y col., 1985) y por ser considerado un buen 
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método para separar las HDL de VLDL y LDL (Dias y col., 1988). 
En un trabajo previo (Garrido, 1986), realizado en nuestro departamento, se 
comprobó la bondad de la precipitación de VLDL y LDL mediante electroforesis 
vertical en geles de poliacrilamida, procediéndose a determinar también la 
concentración de apoproteína A-l y B en el sobrenadante para conocer si el 
grado de precipitación de VLDL y LDL era completo y no se producía una 
coprecipitación parcial de HDL. 
Además, en lo que a la separación de las subfracciones de las HDL se refiere, 
los métodos de precipitación se consideran apropiados para la valoración en 
serie ntimerosas y con fines epidemiológicos (Patsch y col., 1989), pues los 
valores que se obtiene de HDL2 y HDL3 por precipitación se correlacionan 
razonablemente bien a los obtenidos por ultracentrifugación (Cloeg y 
Bachorick, 1989; Gidez y col., 1982). 
El método aquí uiilizado emplea polietilenglicol, aunque a diferentes 
concentraciones y pH, y precipita no sólo las VLDL y LDL sino también las 
HDL2 (Kostner y col., 1985). Se preparan por tanto dos reactivos, A y B, cuya 
composición se describe más abajo. El reactivo A precipita las VLDL y LDL, 
con lo que en el sobrehadante se obtienen las HDL tras cetrifugación (15 
minutos entre 3.000 y 5.000 rpm). De igual forma el reactivo B precipita las 
HDL2 además de VLDL y LDL con lo que tras centrifugar 15 minutos entre 
3.000 y 5.000 rpm quedan en el sobrenadante las HDL3 (Figura 5-3). 
Una vez obtenidas en el sobrenadante las lipoproteínas de HDL y HDL3 se 
determinó el colesterol total por el método ya descrito, obteniéndose los 
valores correspondientes a la fracción HDL2 por diferencia ( colesterol de HDL 
-‘colesterol de HDL3). 
Reactivo A: Reactivo B: 
polietilenglicol2O.OOO polietilenglicol 20.000 
al 9,5% ( concentración peso/volumen) al 15% 
en tampón fosfato sódico 0,l M en tampón fosfato sódico 0,l M 
a pH 6,5 a pH 7-5 

Cuadro 3-3 
CONTROL DE CALIDAD INTERNO. HDL-COLESTEROL 
Colesterol HDL 
Valor (mg/dl) Intervalo 
40,8 35,l - 46,l 
Mes N Media S.D. %CV 
Febrero 1992 20 41,3 2,3 4,39 
Marzo 1992 22 41,6 2,3 1,32 
Abril 1992 20 42,7 1,4 4,lO 
Mayo 1992 20 41,7 Tl 3,38 
Junio 1992 22 43,6 20 4,03 
Julio 1992 22 43,7 2,5 5,03 
Agosto 1992 20 39,3 26 5,20 
Octubre 1992 21 43,5 4,7 4,97 
Noviembre 1992 21 41,4 5,7 1,76 
Diciembre 1992 20 41,5 4,2 1,29 
Enero 1993 19 43,5 1s 5,30 
Febrero 1993 20 42,3 43 2,59 
Marzo 1993 22 40,6 4,3 4,50 
Para una concentración de 40,8 mg/dl el coeficiente de variación entre Febrero 
de 1992 y Marzo de 1993 osciló entre 1,29%y 5,30%. 
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e) Determinación de colesterol unido a las LDL (LDLc) y a las VLDL 
(VLDL-c) 
Las estimaciones de LDL-c se realizaron aplicando la fórmula de Friedewald 
y col. (1972) donde 
LDL-c = colesterol total - (triglicéridos / 5 + HDL-C) 
Dicha fórmula da buenas correlaciones con las medidas de LDL-c obtenidas 
mediante ultracentrifugación y fue validada por Glueck y col. (1971 b) para la 
determinación de LDL-c en sangre de cordón. 
La medida de VLDL-c se obtiene directamente al dividir la concentración de 
triglicéridos por 5. 
fJ Determinación de triglic6ridos 
Para la determinar los triglicéridos se seleccionó el método de Wahlefeld 
(metódica Boehringer) que utiliza una modificación del método enzimátiw de 
Bucolo y David (1973). Esta metodología correlaciona bien con el método 
considerado como de referencia (van Handel y Zilversmit, 1957) que emplea 
la reacción de Tcinder (1989) que es susceptible de automatización y no sufre 
interferencias por concentraciones de bilirrubina hasta 25 mg/dl, ni por 
concentraciones de hemoglobina hasta 175 mg/dl (McGowan y col., 1983). 
La determinación se realizó mediante dicho método enzimático wlorimétrico 
(triglicéridos GPO-PAP) de Boehringer Mannheim, utilizando el kit no 1058550 
para el análisis automatizado en un BMIHitachi System 717. 
El método de Wahlefeld (1974) se basa en la acción de la lipasa que hidroliza 
los triglicéridos liberando glicerol y ácidos grasos. Posteriormente la glicerol 
cinasa, en presencia de ATP, fosforila al glicerol produciéndose ADP. 
El glicerol-fosfato obtenido es oxidado a dihidroxiacetona-fosfato por la acción 
de la glicerol fosfato oxidasa, con liberación de H,O,. El l-4 Q liberado en 
presencia de 4-clorofenol y 4 aminofenazona da lugar a 4-(p-benzo-quinona- 
monoimida)-fenazona, que presenta un máximo de absorción a 500 nm. 
La cuantificación de las muestras se realizó frente al mismo suero de 
calibración multiparamétrico que el colesterol total (Calibrator for Automated 
System, Boehringer Mannheim), después de una incubación a 37% durante 5 
minutos y sustracción de la absorbancia del blanco de reactivo. En dicha 
cuantificación se consideró el contenido de glicerol libre restando 10 mg de 
triglicéridos al valor obtenido. 
Triglicéridos + 3H,O 
Lipasa 
---------> 
Glicerol + ATP 
GK 
Glicerol-fosfato + 0, 
GPO 
____ - _______ > 
H,O, + aminofenazona peroxidasa 
+ 4-clorofenol ----- - ------ > 
Glicerol + 3 ácidos grasos 
Glicerol-fosfato + ADP 
Dihidroxiacetona-fosfato + H,O, 
4-(p-benzoquinona- 
monoimida)fenazona 
+ CIH + 2 H,O 
Paralelamente se llevó a cabo el control de calidad tanto de carácter interno 
(con “Precinorm U” y “Precipath U”) como externo de la forma ya explicada. 
Los resultados del control de calidad interno realizado con suero control 
(“Precinorm U”) colocado aleatoriamente entre las muestras aparecen en el 
Cuadro 3-4. 
Cuadro 34 
CONTROL DE CALIDAD INTERNO. TRIGLICERIDOS 
Triglicéridos 
Valor (mgldl) Intervalo 
111 995- 127 
Mes 
Febrero 1992 
Marzo 1992 
Abril 1992 
Mayo 1992 
Junio 1992 
Julio 1992 
Agosto 1992 
Octubre 1992 
Noviembre 1992 
Diciembre 1992 
Enero 1993 
Febrero 1993 
Marzo 1993 
N Media S.D. %CV 
20 112 13 1,60 
22 111 l,O 0,71 
20 109 3,8 3148 
20 111 21 1,88 
22 108 1,3 1,20 
22 111 1,7 1,53 
20 109 63 6,20 
21 107 22 2,lO 
21 108 2,3 2,13 
20 108 zo 1,86 
19 110 z1 1,89 
20 108 22 2,lO 
22 112 23 2,lO 
Para una concentración de ll 1 mg/dl el coeficiente de variación entre Febrero 
de 1992 y Marzo de 1993 osciló entre 0,71% y 6,20%. 
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Cuadro 3-5 
CONTROL DE CALIDAD INTERNO. FOSFOLIPIDOS 
Fosfolípidos 
Valor (mg/dl) Intervalo 
113 97-129 
Mes N Media S.D. %CV 
Febrero 1992 
Marzo 1992 
Abril 1992 
Mayo 1992 
Junio 1992 
Julio 1992 
Agosto 1992 
Octubre 1992 
Noviembre 1992 
Diciembre 1992 
Enero 1993 
Febrero 1993 
Marzo 1993 
20 
22 
20 
20 
22 
22 
20 
21 
21 
20 
19 
20 
22 
116 43 2,03 
118 7,O 3,lO 
119 7,4 3,lO 
117 4,5 1,82 
111 21 0,93 
113 3,l 1,31 
115 4,4 1,95 
118 73 3,40 
113 3,7 1,52 
118 57 2,34 
117 zg 1,83 
115 2,4 1,Ol 
111 1!3 0,68 
Para una concentración de 113 mg/dl el coeficiente de variación entre Febrero 
de 1992 y Marzo de 1993 osciló entre 0,93% y 3,40%. 
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g) Determinación de fosfolípidos 
Para la determinación de fosfolípidos se siguió el método de Takayama y col. 
(1977) y Trinder (1969). Se usaron los reactivos Fosfolípidos test color 
enzimático de Boehringer Mannheim No de referencia 691844. 
El fundamento del test es el siguiente: 
fosfolípidos + H,O 
fosfolipasa D 
__---_- > ácido fosfatídico + colina 
colina + 2 O2 + H,O 
colinooxidasa 
------> Betaína + 2 H,O, 
2+H&,+ 4-aminofenazona peroxidasa 4-(p-benzoquinona- 
------------> rno+nT;n;)-fenazona 
2 
Nuevamente la cuantificación de las muestras se realizó frente a sueros de 
calibración (Calibrator for Automated System, Boehringer Mannheim), después 
de una incubación a 25% durante 5 minutos y sustracción de la absorbancia 
del blanco de reactivo. 
El control de calidad interno se realizó con los sueros control ya mencionados 
de Boehringer Mannheim “Precinorm U” y “Precipath U” 
Lo.s resultados del control de calidad interno realizado con suero control 
(‘!Precinorm U”) colocado aleatoriamente entre las muestras aparecen en el 
Cuadro 3-5. 
h) Determinación de apolipoproteínas 
Actualmente existen distintos métodos inmunológicos que miden la 
concentración de apoproteínas (Apo) utilizando para ello anticuerpos 
monoclonales o policlonales. Hay métodos descritos que utilizan la 
inmunoelectroforesis (Laurell, 1972), enzimoinmunoensayo (Waterson y col., 
1987; Young y col., 1986), inmunodifusión radial (Curry y col., 1978; Mancini 
y col., 1965; Marcovina y col., 1986), inmunonefelometría (Bachorik y Cloey, 
1989; Pruvot y col., 1988; Sternberg, 1977), inmunonefelometría láser 
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(Rosseneau y col., 1981; Shapiro y col., 1980), radioinmunoensayo (Albers y 
col., 1975; Curry y col., 1978; Maynard y col., 1984) e inmunoturbidimetría 
(Rifai y King, 1986). 
En los sueros a estudio de este trabajo se ha empleado la inmunoturbidimetría, 
cuya aplicación principal consiste en la determinación inmunoquímica 
cuantitativa de proteínas en el suero, plasma y otros fluidos corporales. El 
principio del test es la medición fotométrica de la turbidez originada en la 
reacción antígeno-anticuerpo que será proporcional a la concentración de 
apoproteína correspondiente en cada caso. 
Los reactivos utilizados fueron Tinaquant Apolipoproteína A-l , No de 
referencia 1551680, y Tinaquant Apolipoproteína B, No de referencia 1551779, 
para las Apo A-l y Apo B respectivamente, ambos de Boehringer Mannheim. 
Emplea el método de punto final con blanco de muestra. La caja de reactivos 
incluye calibradores específicos para la Apo A-l o para la Apo-B. El control de 
calidad interno para todas las apos se realizó con los sueros control “Precinorm 
L” y “Precipath L” utilizados en otras técnicas. 
Los resultados del control de calidad interno para la Apo A-l realizado con 
suero control (“Precinorm L”) colocado aleatoriamente entre las muestras 
aparecen en el Cuadro 3-6 y Para la Apo B en el Cuadro 3-7. 
i) Cocientes lipídícos y lípoproteícos 
Se calcularon a partir de los parámetros lipídieos y lipoproteicos obtenidos 
debido a la importancia que tienen como indicadores de riesgo de ECV. 
fl igual que hay diversos estudios que indican que los niveles plasmáticos de 
LDL-c y HDL-c son importantes factores de riesgo de ECV (Castelli y col., 
1986; Gordon y col., 1989) hay otros que también consideran a los cocientes 
Colestrol total/HDL-c y LDL-c/HDL-c indicadores de riesgo en ECV (Stampfer 
y co., 1991; Assman y col., 1992). 
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Cuadro 3-6 
CONTROL DE CALIDAD INTERNO. APO A-l 
Apolipoproteína A-l 
Valor (mgldl) Intervalo 
124 99-149 
Mes N Media S.D. %CV 
Febrero 1992 
Marzo 1992 
Abril 1992 
Mayo 1992 
Junio 1992 
Julio 1992 
Agosto 1992 
Octubre 1992 
Noviembre 1992 
Diciembre 1992 
Enero 1993 
Febrero 1993 
Marzo 1993 
20 
22 
20 
20 
22 
22 
20 
21 
21 
20 
19 
20 
22 
127 25 1,47 
123 685 3,75 
122 65 3,77 
126 4,O 2,88 
121 z1 2,07 
125 530 4,Ol 
129 w 1,40 
128 1,3 1,31 
126 5-l 5,94 
124 0,4 0,47 
122 W3 1,66 
121 22 2,07 
123 27 I 1,63 
Para una concentración de 124 mg/dl el coeficiente de variación entre Febrero 
de 1992 y Marzo de 1993 osciló entre 0,47% y 5,94%. 
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Cuadro 3-7 
CONTROL DE CALIDAD INTERNO. APO 6 
Apolipoproteína B 
Valor (mgldl) Intervalo 
75,4 60,3 - 90,5 
Mes N Media S.D. %CV 
Febrero 1992 20 74,5 4,7 4,97 
Marzo 1992 22 76,3 5,6 3,20 
Abril 1992 20 77,7 22 2,35 
Mayo 1992 20 78,4 2,7 3,12 
Junio 1992 22 77,8 116 1,65 
Julio 1992 22 75,2 21 2,28 
Agosto 1992 20 76,l 3,4 4,26 
Octubre 1992 21 71,4 20 1,98 
Noviembre 1992 21 78,2 1,5 1,53 
Diciembre 1992 20 72,2 375 3,83 
Enero 1993 19 74,4 0,4 0,50 
Febrero 1993 20 74,8 1,3 1,43 
Para una concentración de 45,3 mg/dl el coeficiente de variación entre Febrero 
de 1992 y Marzo de 1993 osciló entre 0,50% y 4,97%. 
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3.2.3. Control de calidad 
Siguiendo las normas de control de calidad del Lipid Reasearch Clinics 
Program, se procedió a conocer la fiabilidad de los diferentes métodos 
analíticos utilizados en esta Tesis Doctoral. 
La forma de realizar el control de calidad, tanto externo como interno, se ha 
explicado en el apartado anterior de este mismo capítulo. El control de calidad 
externo se realiza para asegurar que los resultados obtenidos en el Laboratrio 
del Hospital sean comparables a los encontrados en otros laboratorios. En los 
meses en los que se realizaron las determinaciones analíticas reflejadas en 
este trabajo el laboratorio al que se enviaban resultados para el control de 
calidad externo era Baxter ubicado en Alemania. 
Como criterio de rechazo de resultados se usaron las multirreglas de 
Westgartd, detalladas por Garrido (1986) y Castro Toledo (1986). 
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3.3. Estudio estadístico 
El estudio estadístico de esta Tesis Doctoral ha sido realizado en la Unidad de 
Investigación del Hospital del Insalud de Mérida por el Dr. Agustín Cabanillas 
Arias perteneciente al Servico de Medicina Interna de dicho Hospital. Utilizó el 
programa estadístico SPSS/PC+ V.5.0 cargado en un PC Pentium 
Primeramente se realizó un análisis univariante con lo que se obtuvo para las 
distintas variables una serie de estadígrafos generales como son el número de 
individuos que la integran, el tanto por ciento que comprenden estos 
individuos, la media, la desviación típica y los percentiles. 
Posteriormente se realizó una t de Student de doble cola que ha permitido 
comparar las medias de distintos parámetros de los niños con respecto a las 
de las niñas. Con este test se obtiene para la diferencia de las medias un valor 
denominado “p” que indica la significación estadística de esta diferencia. Los 
límites considerados como diferencia significativa fueron p<O,O5, p<O,Ol y 
p<O,OOl (es decir, probabilidad de error o equivocación al aseverar esta 
diferencia del 5%, 1% y 0,l % respectivamente). 
También se ha realizado un análisis de la varianza , test de ANOVA, para 
poder aplicar un análisis de la wvarianza que permitiera comparar las mismas 
medias pero neutralizando variables que presumiblemente actuaran como 
factores de confusión (variables cuantitativas que pueden hacer que los 
resultados no dependan directamente de unas variables determinadas sino de 
otras variables indeseables que no interesan, en este caso el peso). 
Con el objeto de estudiar la relación y dependencia de unas varitibles con otras 
se ha aplicado el test producto-momento de Pearson. La relación entre dos 
variables se puede cuantificar con una cifra comprendida entre +l. Cuanto 
rhayor sea la correlación entre dos variables más próximo será este valora 1 
de tal forma que si las variaciones de una de ellas implica variaciones en el 
mismo sentido de la otra el valor tenderá a (+l) y si las variaciones son en 
sentido contrario a (-1). El nivel de significación de este índice de correlación 
se ha calculado con una f de Student de modo que la probabilidad de error se 
ha expresado con “p” no aceptándose como válida ninguna correlación con 
p>O,O5 lo que viene a indicar que la probabilidad de equivocación es 4%. 
Para confrontar más de dos variables a la vez se ha realizado un test de 
ANOVA (análisis de la varianza) para 2 vías. Se denomina vía a cada variable 
cualitativa con capacidad de formar grupos (niveles) en una variable 
cuantitativa determinada. Para poder realizar este análisis algunas variables 
cuantativas se han tenido que transformar previamente en variables 
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cualitativas de tal forma que aquirieran esta capacidad formadora de grupos 
(Ej: el peso, que es una variable cuantitativa continua, se ha transformado en 
variable cualitativa ordinal al dividirla en tres grupos entre los que se puede 
establecer un orden.-peso bajo, peso medio y peso alto- cada uno de los 
cuales engloba unos valores de peso determinados. El resultado de este 
estudio se expresa por la F de Snédecor, que tiene el mismo significado que 
la “p” obtenida con la t de Student. Cuando para una variable determinada F 
es significativa indica que los grupos que se están estudiando son distintos 
entre sí y el nivel de significación de esta diferencia viene dado por el valor de 
F (<0,05, co,01 y <O,OOl). 
Con los datos disponibles en este estudio de las distintas determinaciones 
obtenidas,. tanto analíticas como antropométricas obtenidas, se realizó un 
análisis multivariante. Este análisis multivariante permite encontrar un número 
(n) de factores para explicar un número (m) de variables observables o 
medibles, siendo mw. Se pretende reducir el número de variables a otro más 
pequeño de factores, factores que englobarían a varias variables. 
Este método selecciona sucesivamente factores que explican la mayor parte 
de las varianza de las variables, lo que en definitiva, equivale a calcular los 
valores propios de la matriz de correlación. Se intenta que un número bajo de 
factores englobe el 80% de la varianza de todas las variables anteriores. 
Con los factores se realiza una rotación lo que consiste en hallar una matriz de 
transformación de los mismos, de forma que se obtengan otros nuevos que 
cumplan la condición de que la suma de las simplicidades de todos los factores 
nuevos sea máximas. El programa estadístico organiza los factores rotados por 
orden decreciente de la varianza explicada. 
E¡ diseño de figuras se realizó en un ordenador personal mediante la utilización 
del programa HG3. 
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4. Resultados
4. RESULTADOS
4.1. Expresión de resultados
Los resultados obtenidos en esta Tesis son los procedentes de 364 neonatos,
173 niños y 191 niñas del Area Sanitaria cubierta por el Hospital Comarcal de
Don Benito-Villanueva de la Serena, nacidos vivos, de parto eutócico con
presentación cefálica, con edad gestacional entre 28 y 43 semanas y peso al
nacimiento entre 11910 kg. y 4,480 kg.
* Las caracteristicas de las madres de los recién nacidos y su distribución
en percentiles se relacionan en las Tablas 1 a 3.
En la Tabla 1 se refleja que un 2,47% de la población tenía menos de 19 años,
un 88,98% entre 19 y 34 años, y un 8,53% más de 35 años siendo en el global
de la población de 27 5 + 4 9 años (media + SD), con un intervalo de 14 a 40
años. La edad de la madres de los niños y las niñas fue muy similar (Tabla 2).
Los percentiles 5 y 95 para la edad materna fueron 20 y 36 años para el global
de la población, 20 y 36 para las madres de los varones y 19 y 35 años para
las de las niñas (Tabla 3).
En la Tabla 1 se señala que un 6,39% de las madres tenían más de 140 mmHg
de presión sistólica, mientras que sólo el 5% tenían más de 90 mmHg de
presión diastólica. La presión arterial sistólica correspondiente a 360 madres
fue de 116 + 147 mmHg, con intervalos entre 70-170 mmHg (Tabla 2),
correspondiendo los percentiles 5 y 95 a 100 y 140 mmHg, respectivamente
(Tabla 3). Los valores para las 171 madres de los niños y 189 madres de las
niñas fueron similares en su valor medio, límites y P5 y P~ (Tablas 2 y 3).
La presión arterial diastólica para las 360 madres fue de 70 5 + 27,9 mmHg,
con intervalos entre 40 y 110 mmHg (Tabla 2), correspondiendo los P5 y P~ a
50 y 89,5 mmHg, respectivamente (Tabla 3).Presiones similares presentaron
las 171 madres de niños y las 169 madres de niñas (Tabla 3).
En la Tabla 1, en la variable denominada “Número de partos”, se puede ver
que el 40,2% de las madres eran primíparas, mientras que el 59,8% eran
multíparas.
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4. Resultados
* Las Tablas 4, 5a, 5b, 6a y 6b detallan características generales e índices
antropométricos y de Apgar de la población neanatal.
En el grupo de neonatos estudiado, y dado el diseño experimental, todos
nacieron de parto eutócico con presentación cefálica.
En cuanto a las semanas de gestación, los niños pretérmino representaron el
3% de la totalidad, los a término un 92% y el 5% restante correspondió a los
postérmino (Tabla 4). Predominaron los neonatos de sexo femenino (52,5%)
respecto a los del sexo masculino (47,5%) (Tabla 4). Por lo que se refiere a la
distribución por percentiles de la edad gestacional, en la totalidad de los
neonatos el P5 corresponde a la semana 37, el P~ a los de la 39, mientras que
la semana 41 en niños y la 42 en niñas corresponden al P~.
Las características antropométricas (peso, talla, perímetros cefálico, torácico
y del brazo, índice de masa corporal, índice ponderal y cocientes
Talla/Perímetro del brazo, Perímetro del brazo/Perímetro cefálico y
Peso/Perímetro del brazo> del total de los neonatos y de los niños y niñas por
separado aparecen en las Tablas Sa y 5b. Además se realizó una distribución
por percentiles tanto de la población global como de la masculina y femenina
independientemente (Tablas 6a y 6b).
En general, los niños fueron algo mayores que las niñas, presentando para una
edad gestacional media equivalente un mayor peso, talla, perímetro cefálico
y del brazo e indice de masa corporal. También los cocientes Talla/Perímetro
del brazo y Peso/Perímetro del brazo fueron superiores en los neonatos
masculinos.
La talla o longitud de la población neonatal aparece en las Tablas 5a y 6a,
siendo significativamente mayor la población de los niños que la de las niñas.
Puede apreciarse que la media en la talla fue prácticamente de 50 cm, con
unos limites entre 38 y 54 cm, dándose un valor medio casi 1 cm superior en
la población de niños que en la de niñas.
Después de ajustar el peso de las poblaciones de neonatos de ambos sexos
las diferencias en la talla entre niños y niñas siguió siendo significativa.
La población global presenta para el P10 un valor de 47,75 cm, siendo el P~,
para niños y niñas de 50,5 y 50 cm, y el P~ de 53,47 s’ 53 cm, respectivamente.
Estos datos también se presentan en los histogramas de distribución para la
talla en niños y niñas (Figura 4-1).
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4. Resultados
El cociente CT/HDL-c en la población estudiada fue de 2,49 + 067 (Tabla 7c),
prácticamente igual en niñas que en niños (2,49 + 0 67 vs 2 50 + 0,68), y por
tanto no significativamente diferentes (Tabla 7c).
El cociente HDL2-pIMDL3-p (tabla 7c) aparece ligeramente más elevado en
niñas que en niños (0 53 + 0 15 frente a 0 35 + 0,41).
En la tabla 7c se muestra un valor medio del cociente Colesterol
esterificado/Colesterol libre de 3.67 + 2,45 mg/dl siendo muy semejantes los
cocientes encontrados en neonatos de ambos sexos.
El cociente Apo A-IIMDL-c para el grupo neonatal estudiado, tiene un valor de
2,40, mientras que los obtenidos para niños y niñas independientemente
resultan de 2 38 + 058 y 2,42 + 0 +62 respectivamente (Tabla 7c>.
El cociente Colesterol total/Fosfoilpidos en el suero tampoco difirió
significativamente entre niños y niñas siendo el valor medio global de 0,64 +
0,38.
El valor medio del cociente Apo A-UApo B en la población de neonatos fue de
4,07 + 2 17 en la población global, con límites entre 0,37 y 14,84 (Tabla 7c).
Tampoco fueron muy diferentes los cocientes Apa A-l/HDL-c y Apa BILDL-c
entre los niños y las niñas. Los valores globales obtenidos fueron
respectivamente 2,40 + 0 60 y 0,71 ±0,42 (Tabla 7c). Las distribuciones en
percentiles para los diferentes cocientes comentados aparecen en la Tabla 8c.
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tabla 7a
CONCENTRACION DE LíPIDOS Y LIPOPROTEINAS DE LOS NEONATOS
Población n Media 5.0. Límites
Significación
estadística
niños va. niñas
SSignificación
estadística
niños va. niñas
colesterol total
(mg/dl)
Global
niños
niñas
364
173
191
65,15
62,57
67.49
17,45
14,57
19,44
20.00-142,00
20,00-115,00
35,00-142,00
<0,01 <0,05
colesterol libre
(mg/dl)
Global
niños
niñas
215
100
115
18,09
18,62
17,64
16,56
22,57
8,48
2,00-48.00
5,00-48.00
2,00-44.00
NS. NS.
colesterol
esterificada
(mg/dl>
Global
niños
niñas
215
100
115
48.89
45,09
52,20
21,90
26,13
16,84
12,00-108,00
12,00-87,00
23,00-106,00
<0,05 <0,05
vLDL-c
(mg/dl)
Global
niños
niñas
364
173
191
7,03
7,00
7,05
3,84
4,15
3,53
1,00-35,60
1,00-35,00
1,00-27,40
NS. NS.
LDL-c
(mg/dl)
Global
niños
niñas
364
173
191
30,71
29,21
32,07
14,34
12,27
15,90
1,00-99,00
3,00-88,00
1,00-99,00
S.L. NS.
HDL-c
(mg/dl)
Global
niños
niñas
364
173
191
27,39
26,32
28,36
9,24
7,07
10,37
7,00-66,00
12,00-54,00
7,00-66,00
<0,05 N.S.
HDLI-p
(mg/dl)
Global
niños
niñas
214
100
114
36,59
36,16
36,98
11,72
10,29
12,87
15,00-91,00
15,00-86,00
15,00-91,00
NS. NS.
HDL2-p
(mg/dl)
Global
niños
niñas
214
100
114
9,43
8,55
10,20
8,03
6,78
8,95
1,00-50,00
1,00-37,00
1,00-50,00
NS. N.S.
HDL3-p
(mgtdl>
Global
niños
niñas
214
100
114
27,68
27,69
27,75
8,31
7,77
8,79
3,00-54,00
11,00-54,00
3,00-54,00
N.S. NS.
n: número de individuos. S.0.: desviación estándar. N.S.: no significativo. B.L.: en el limite de la significación estadística.
*: anova 1 vía más covarianza peso. ‘JLDL-c: colesterol transportado por lipoproteinas de muy baja densidad. LDL-c:
colesterol transportado por lipoproteinas de baja densidad.HDL-c, MOLI-p: colesterol transportado por lipoproteinas de alta
densidad obtenido por precipitación con ácido fosfotúngstico y con polietilenglicol respectivamente. HDL2-p, l’10L3-p:
subfracciones de I-IDL1-p.
Para transformar mg/dl en mmol/l dividir por 38,7 para las concentraciones de colesterol, por 89,0 para las de triglicéridos y
por 75 para las de fosfolipidos.

Tabla 7b
CONCENTRACION DE LíPIDOS , LIPOPROTEINAS Y APOPROTEINAS DE LOS
NEONATOS
Población n Media 5.D, Límites
Significación
estadística
niños vs.nlñas
* Significación
estadística
niños vs. niñas
Triglicéridos
<mg/dl)
Global
niños
niñas
364
173
191
35,16
35,04
35,28
19,18
20,78
17,66
5,00-178.00
5,00-178,00
5,00-137,00
NS. NS.
Fasfolipidos
<mg/dl)
Global
niños
niñas
215
100
115
108,88
105,99
111,37
25,62
23,61
27,11
59,00-208,00
59,00-164,00
61,00-208,00
NS. NS.
vLDL-f
(mg/dl)
Global
niños
niñas
364
173
191
5.02
5,00
5,04
2,74
2,97
2,52
0,71-19,57
0,71-15,00
0,71-19,57
NS. N.S.
LDL-f
(mg/dl)
Global
niños
niñas
214
100
114
45,57
43,91
47,03
22,91
20,82
24.60
14,64-115,36
14,64-97,36
16,93-115,36
N.S. N.S.
HDL-f
<mg/dl)
Global
niños
niñas
214
100
114
57,92
56,70
59,00
13,90
11,60
15,62
30,00-90,00
30,00-85,00
35,00-90,00
NS. NS.
ApoA-l
<mg/dl)
Global
niños
niñas
363
173
190
62,71
60,54
64,69
15,66
15,68
15,42
20,00-110,00
20,00-99,00
22,00-110,00
<0,05 B.L.
Apo 5
<mg/dl)
Global
niños
niñas
363
173
190
20,49
21,29
19,77
14,58
16,47
12,61
3,40-94,00
3,40-94,00
6,00-81,00
NS. NS.
n: número de individuos.S.D.: desviación estándar. NS.: no significativo. S.L.: en el limite de la significación estadística.
*: anova 1 vía más covarianza peso. vLDL-f, LDL-f, HOL-t fosfolipidos transportados por lipoproteinas de muy baja. baja y alta
densidad.
Para transformar mg/dl en mmol/l dividir por 38,7 para las concentraciones de colesterol, por 89,0 para las de tflglicéridos y
por 75 para las de fosfolipidos.

Tabla 7c
COCIENTES LIPIDICOS Y LIPOPROTEICOS DE LOS NEONATOS
Población n Media 5.D. Límites
SIgnificación
estadística
niños vg. niñas
* Significación
estadística
niños vg. niñas
Colesterol total 1
1101-o
Global
niños
niñas
364
173
191
2,49
2,49
2,50
0,67
0,67
0,68
1,08-5,57
1,33-5,48
1,08-5,57
N.S. NS.
LDL-cIHDL-c Global
niños
niñas
364
173
191
1,21
119
1,22
0,61
0,60
0,62
0.19419
0,20-4,19
0,19418
NS. N.S.
11012-pl HDL3-p Global
niños
niñas
214100
114
0,450,35
0,53
1,190,41
0.15
0.03-3,330,03-2,64
0,04-3,33
N.S. NS.
Col.estermcadol
Colesterol libre
Global
niños
niñas
215
100
115
3,67
3,46
3,85
2,45
2,07
2.73
1,04-19,00
1,04-12,00
1,09-19,00
N.S. NS.
Colesterol total ¡
Fosfolipidos
Global
niños
niñas
215
100
115
0,64
0,65
0,63
0,38
0,55
0,11
0,43-1,13
0,43-1,11
0,44-1,13
NS. N.S.
ApaA-lIApoB Global
niños
niñas
363
173
190
4,07
4.01
4,13
2,17
2,42
1,92
0,37-14,84
0,37-14,84
0,37-13,50
NS. NS.
Apa A-II HDL-c Global
niños
niñas
363
173
190
2.40
2,38
2.42
0.60
0.58
0,62
0,57-6,46
0,90427
0,57-6.46
NS. NS.
Apa SI IDI-o Global
niños
niñas
363
173
190
0,71
0,71
0,71
0,42
0,59
0.36
0,17433
0,17433
0,18-3,05
NS. NS.
n: mimero de indMduos. 8.0.: desviación estándar. N.S.: no slgnificativo.*: anova 1 vía más covarianza peso. VLDL-c: colesterod transportado
por lipoprotelnas de muy baja densidad. LOL-c: colesterol transportado por lipoprotelnas de baja densidad.IIDL-c, l’IflLI-p: colesterol
transportado por lipoproteinas de alta densidad obtenido por precipitación con ácido fosfotúngstico y con polietilenglicol respectivamente.
11012.p, IIOU-p: subfracciones de HDLI-p.
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4 Resultados
* Las correlaciones obtenidas entre las características maternas y los
diferentes parámetros antropométricos de los neonatos aparecen en las
Tablas 9 (a y b) para los niños y 10 (a y b) para las niñas. Y entre la
características maternas y los parámetros bioquímicos en las Tablas 11 (a, b
y c) y 12 (a, b y c) para niños y niñas respectivamente.
Entre las características de las madres y los parámetros antropométricos de
los niños no se encontró ninguna correlación significativa (Tablas 9a y 9b). Sin
embargo en las niñas tanto el IMC como el índice ponderal correlacionan
significativamente con la presión arterial diastólica (Tablas lOa y lOb).
Además los cocientes Talla/Perímetro del brazo y Perímetro del
brazo/Perímetro cefálico correlacionan significativamente con la presión
arterial sistólica y sobre todo con la presión arterial diastólica.
En cuanto a los parámetros lipídicos de los niños existe significación
estadística en la correlación entre el cociente Apo B/LDL-c y la edad de la
madre y entre la HDL3-p y la presión diastólica (Tablas 11 a, lib y lic). En la
niñas hay más correlaciones significativas (Tablas 12a, 12b y 12c); así la edad
de la madre correlaciona significativamente con el HDL3-p y con el cociente
Apo A-l/Apo B; la presión sistólica correlaciona de forma significativa con
VLDL-c, LDL-c, HDL-c, triglicéridos, VLDL-t HDL-f, Apo B, CT/HDL-c y con
Apo B/LDL-c. A su vez la presión diastólica lo hace con el colesterol
esterificado, VLDL-c, triglicéridos, VLDL-f, Apo 8 y Apo B/LDL-c.
* Las Tablas 13 (a, b y c) y 14 (a, b y c) expresan la correlación entre las
semanas de gestación, los valores antropométricos e índices de Apgar en la
población neonatal de niños y niñas respectivamente.
La mayoría de los índices antropométricos están significativamente
correlacionados entre sien ambas poblaciones, masculina y femenina. En los
niños cabe destacar la correlación elevada y muy significativa del peso con el
perímetro torácico (pcO,OOl), el perímetro del brazo (p’cO,OOl) y con el IMC
(pCO,OOI); también entre el Indice ponderal y el IMO (p<0,0O1) y de
Talla/Perímetro del brazo con Perímetro del brazo/Perímetro cefálico
(p.cO,OO1). En todos estos casos r>’0,75. En las niñas (Tablas 14 a,b y c) la
mayor significación aperece entre peso y talla (pcO,OOi>, peso y perímetro
del brazo (pcO,OOl), peso e IMO (p<0,OOl), entre los indices ponderal e IMC
(p<0,OO1), y entre perímetro del brazo y Perímetro del brazo/Perímetro cefálico
(pcO,OOi). También en estos casos r>0,75.
157Manuel Espárrago Rodilla
4 Resultados
* Los resultados de la correlación existente entre los parámetros
antropométricos y los parámetros bioquímicos en los niños y niñas recién
nacidos están reseñados respectivamente en las Tablas 15 y 16 (ambas a, b,
c, d, e y O. Por lo general existe mayor cantidad de correlaciones significativas
en las niñas que en los niños pudiendo señalarse como más elevadas, con un
valor de p<O,O1 o pcO,OO1, las siguientes:
En las niñas la talla correlacionó con el colesterol total (p’cO,OO1>, el colesterol
libre (p<O,Ol) y el colesterol esterificado (pcO,Ol).
Las correlaciones que presentan VLDL-c, HDL-c, HDL1-p y HDL2-p con los
parámetros en estudio tienen todas un valor de p-cO,05. Sólo en la variable
LDL-c de la población femenina aparece una correlación significativa con la
talla (pczO,OOl).
Los triglicéridos, al igual que los fosfolípidos y Apo A-l, presentan algunas
correlaciones tanto en niños como en niñas, pero siempre con el valor de
p<O,05.
La Apo 8 se correlaciona en los niños con el índice Apgar ~ (pcO,O1) y e~ las
niñas con la talla (p’CO,OO1), el peso (p<O,O1), el perímetro cefálico (p<O,05) y
el cociente Perímetro del brazo/Perímetro torácico.
El cociente colesterol total/HDL-c se correlaciona significativamente en las
niñas con la talla (p<O,OOl), y con p’O,Ol con el peso, el perímetro del brazo
y el cociente Perímetro del brazo/Perímetro cefálico.
El cociente LDL-c/HDL-c se correlaciona en las niñas con la talla (p<O,OOl),
el peso (p’cO,O1) y el perímetro del brazo (pcO,O1).
Hubo significación entre la correlación del cociente Apo A-l/Apo B del grupo
femenino con la talla (pcO,Ol), peso (pcO,O1), perímetro cefálico (pc0,01) y
perímetro del brazo (p<O,O1).
* Las correlaciones Producto-Momento de Pearson entre las concentraciones
de lípidos y lipoproteinas de los niños aparecen en las Tablas 17 (a, b, c, d,
e y f) y las de las niñas en las Tablas 16 (a, b, c, d, e y f). Son muchas las
correlaciones con p’cO,OOl que aparecen, Nuevamente entre los parámetros
de las niñas aparecen más correlaciones y con mayor significación que entre
los de los niños. Se pueden destacar los siguientes parámetros que
correlacionan entre sí con un p<O,OO1 y r>O,70.
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4. Resultados
El colesterol total de los niños con los fosfolípidos y Apo A-l y el de las niñas
con los fosfolípidos, LDL-f y cociente HDL2-p/HDL3-p. El colesterol libre de las
niñas con el colesterol total, fosfolípidos y LDL-t El colesterol esterificado de
los niños con el colesterol libre y el de las niñas nuevamente con el colesterol
total, fosfolípidos y LDL-f.
LDL-c en niños con el colesterol total y en niñas con el colesterol total y
esterificado, LDL-f y cociente LDL-c/HDL-c. En los niños el HDL-C con HDL-f
y Apo A-l/HDL-c; en las niñas con HDL-f y Apo Al. Tanto en los niños como
en las niñas las HDL1-p y las HDL2-p correlacionaron.
LDL-f correlaciona con los fosfolípidos tanto en los niños como en las niñas.
Y la Apo A-i en los niños con los fosfolípidos y en las niñas con los fosfolípidos
y LDL-f.
Apo A-l, además de las expresadas más arriba, la de los niños y la de las
niñas con los fosfolípidos y las de las niñas también con LDL-t La Apo B de
todos los neonatos con el cociente Apo A-l/Apo B.
El cociente Colesterol total/HDL-c en niños y niñas con LDL—c/HDL-c y en
niños además con Apo A-l/HDL-c. Por último HDL2-p/HDL3-p con LDL-c/HDL-
c en las niñas.
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4. Resuttados
* En la Tablas 1 9a, 1 9b, 20a y 20b se presenta el efecto de la edad materna
sobre la edad gestacional, parámetros antropométricas, índices de Apgar y
parámetros bioquímicos en los neonatos.
Se puede comprobar en las Tablas 19 (a y b) que no existió interacción
significativa entre la edad de la madre y sexo del neonato para la edad
gestacional, los parámetros antropométricos e índices de Apgar. El análisis por
separado de ambas vías señaló que el sexo marca diferencias significativas
para la talla, perímetro cefálico y cocientes Talla/Perímetro del brazo,
Perímetro del brazo/Perímetro cefálico y Peso/Perímetro del brazo, mientras
que la vía edad de la madre señala que el peso estuvo en el límite de la
significación estadística.
Tampoco hay interacción para los parámetros bioquímicos <Tablas 20a y 20b).
El sexo vuelve a marcar diferencias significativas para el colesterol total y
colesterol esterificado estando en el límite de la significación estadística para
LDL-f y Apo A-l. Según la edad de la madre no hay diferencias significativas
para ningún parámetro (Tablas 20 a, b y c).
* La edad gestacional, parámetros antropométricos y parámetros bioquímicos
de los hijos de madres normotensas e hipertensas aparecen en las Tablas
21 (a y b), 22 (a, b y c>, 23 (a y b) y 24 (a, b y c).
No hay interacción significativa entre la presión arterial sistólica de la madre
y el sexo del neonato sobre la edad gestacional, parámetros antropométricos
e índices de Apgar. Por separado el sexo marca diferencias significativas para
la,talla, perímetro cefálico y cocientes Talla/Perímetro del brazoa Perímetro del
brazo/Perímetro cefálico y Peso/Perímetro del brazo; además el peso se
encuentra en el límite de la significación estadística. Si lo que se considera
independiente es el efecto de la presión arterial sistólica aparecen diferencias
significativás entre los hijos de madres normotensas e hipertensas para el
Perímetro del brazo y los cocientes Talla/Perímetro del brazo y Perímetro del
brazo/Perímetro cefálico (Tablas 21a y 21b).
Tampoco existe ninguna interacción significativa entre la presión arterial
sistólica de la madre-sexo del neonato para los parámetros y cocientes
bioquímicos según se puede ver en las Tablas 22a, 22b y 22c. Por separado
el sexo marca diferencias para el colesterol total y la presión arterial sistólica
para LDL-f y Apo B; el cociente colesterol total/HDL-c se encuentra en el
limite de la significación estadística.
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No ocurre igual con la presión arterial diastólica (Tablas 23a y 23b). Aquí hay
interacción significativa presión madre-sexo de neonato. para el peso,
perímetro cefálico y perímetro del brazo. Separando ambas vías se observa
que para el sexo son significativamente distintos la talla, el peso (en el límite),
el perímetro cefálico y los tres cocientes estudiados; según la Presión arterial
diastólica son significativamente distintos la talla, el peso, el IMO y el cociente
Perímetro del brazo/Perímetro cefálico.
También existe interacción significativa para los fosfolípidos y LDL-f (Tablas
24 a, b y c). Por separado, considerando el sexo del neonato, hay diferencias
significativas para el colesterol total y en el límite se encuentran el colesterol
esterificado y la Apo A-l.
* En las Tablas 25 (a y b) se estudia el efecto de la primí o multiparidad de
las madres sobre los parámetros antropométricos e índices de Apgar y en las
Tablas 26 (a, b y c) sobre los parámetros bioquímicos de los neonatos.
No existe ninguna interacción número de parto-sexo de neonato sobre la edad
gestacional, índices Apgar y parámetros antropométricos. Con respecto al
sexo son significativamente distintos el peso, la talla, el perímetro cefálico y
todos los cocientes; con respecto al número de partos lo son el peso (en el
límite), el IMC y el indice ponderal.
Tampoco existe interacción significativa en los parámetros y cocientes
lipídicos y lipoproteicos. si bien para el LDL-c la interacción estuvo en el límite
de la significación estadística (Tablas 26 a, b y c)
* En las Tablas 27 (a y b) y 28 (a, b y c) se relaciona la influencia del periodo
gestacional con los parámetros antropométricos, índices de Apgar y
parámetros bioquímicos de la población infantil objeto de estudio, y en las
Tablas 29 (a y b> y 30 (a, b y c) la influencia que se relaciona es la de la
semana de gestación con los mismos parámetros.
Hay interacción significativa período gestacional-sexo del neonato para el
índice Apgar 1 y la talla; por separado se ve, considerando el sexo de los
neonatos que existen diferencias en la talla, perímetro cefálico y los tres
cocientes antropométricos, mientras que si se considera el período gestacional
las diferencias significativas aparecen en el índice Apgar 1, la talla, el peso,
el perímetro cefálico, el perímetro del brazo, el IMC y los cocientes Perímetro
del brazo/Perímetro cefálico y Peso/Perímetro del brazo estando en el límite
de la significación el perímetro torácico y el índice ponderal (Tabla 27a y Tabla
27b).
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En las Tablas 28 (a, b y c) se indica que también hay interacción significativa
entre el período gestacional y el sexo del neonato sobre el colesterol total,
LDL-c, HDL2-p, fosfolípidos, LDL-f y Apo-B. Por separado el sexo de los
neonatos forma grupos en el colesterol total y para el colesterol esterificado
se encuentra en el límite de la significación estadística. Para el período
gestacional hay diferencias significativas en el colesterol total, LDL-c, HDL1 -p,
HDL2-p y en los cocientes Colesterol Total/HDL-c y LDL-cIHDL-c.
* Viendo las distintas semanas de gestación a término en cuanto a los
parámetros bioquímicos (Tablas 29a y 29b) hay interacción significativa con
el sexo sólo para el índice Apgar 1. Por separado en cuanto al sexo hay
diferencias significativas en la talla, perímetro cefálico, cocientes Perímetro
del brazo/Perímetro cefálico y Peso/Perímetro del brazo y se encuentran en
el límite de la significación el peso y el cociente Talla/Perímetro del brazo.
Para la semana de gestación las diferencias significativas aparecen en la talla,
peso, perímetro cefálico y Peso/Perímetro del brazo.
Para el resto de los índices y parámetros bioquímicos, no aparece ninguna
interacción significativa si bien, considerando las semanas de gestación por
separado, aparecen diferencias significativas entre niños y niñas en el
cociente Apo B/LDL-c (Tablas 30a, 30b y 30c).
* En las Tablas 31 a, 31 b, 32a, 32b y 32c se estudia la relación entre el peso
al nacimiento y los parámetros antropométricos, índices de Apgar y
parámetros bioquímicos de los neonatos.
La interacción peso al nacimiento-sexo del neonato para los indices y
parámetros antropométricos es significativa para el índice Apgar 1.
Considerando a estas variables de forma independiente con respecto al sexo
hay diferencias significativas en la talla, perímetro cefálico y los tres cocientes
antropométricos; con respecto al peso estas diferencias aparecen en todos los
parámetros excepto en el índice Apgar 2 (Tablas 31 a y b).
Estudiando los parámetros bioquímicos de las tablas 32 (a, b y c) se encuentra
una F significativa para el HDL1-p y para el cociente colesterol
total/Fosfolípidos. Por separado el sexo tiene capacidad para formar grupos
en el colesterol total y esterificado, mientras que el peso marca diferencias
significativas en la mayoría de los analitos y cocientes vistos.
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4. Resultados
* En el Cuadro 5-1 aparecen los porcentajes de la varianza explicados por
los distintos factores obtenidos tras someter a las variables estudiadas a un
análisis multifactorial de componentes principales. Los factores principales
se presentan en el Cuadro 5-2.
* En las Tablas 33 a 36 se presenta el efecto del nivel de colesterol total
de los neonatos sobre los parámetros antropométricos e índices de Apgar y
sobre los parámetros bioquímicos de los neonatos. Las Tablas (33a, 33b, 34a,
34b y 34c) corresponden a neonatos con colesterol total > o c 100 mg/dl y las
Tablas (35a, 35b, 36a, 36b y 36c) a neonatos clasificados según los cuartiles
de colesterol.
* Por último los valores obtenidos de diferentes parámetros y cocientes
lipídicos y lipoproteicos tras realizar una nueva extracción de sangre
transcurrido el primer año de vida de los neonatos se presentan en la Tabla
37. Aparecen valores de neonatos normo e hipercolesterolémicos así como los
correspondientes a sus padres.
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5. Discusión de resultados
5.1.IA. Edad de la población materna
La edad media de las madres en este estudio (Tabla 2) fue similar a la de otros
consultados (Valdivielso y col., 1991; Bastida y col., 1993; Perea, 1994).
Dado que la mayoría pertenecen al intervalo 1 9—34 años se puede hablar de
una gran homogeneidad respecto al parámetro edad materna en la población
estudiada (Figura 5-1).
51.1.2. Presión arterial sistólica y diastólica de la poblac¡ón materna
Teniendo en cuenta las consideraciones respecto a este parámetro deja
Organización Mundial de la Salud, donde- se define como hipertenso al
individuo con >140 mmHg para la presión arterial sistólica y >90 mmHg para
la presión arterial diastólica y los datqs de esta memoria de Tesis Doctoral,
estos datos señalan que algo más del 5% de las madres estudiadas eran
hipertensas moderadas, por lo que entérminos generales se puede hablar de
una población materna normotensa (Figura 5—1).
En el estudio “Area de Toledo” (Perea, 1994) un 7,44% de las madres tenían
más de 140 mmHg de presión sistólica y el 3,43% más de 90 mmHg de presión
diastólica.
5.t12. Primiparidad y multiparidad de la población materna
Este parámetro se ha considerado debido a la influencia que tiene sobre el
trabajo del parto, que al ser normalmente más corto en el caso de las
multíparas, -podría incidir en los valores de índice de Ap~ar y triglicéridos, lo
que a su vez podílá ~oducir diferencias en el ~ñietabolismolipídico del
neonato.
La distribución de la población en primíparas y multíparas fue similar a la del
estudio “Ama de Toledo” (Perea, 1994) dondela relación fue aproximadamente
38% y 62% (Figura 5-2). -
512. Características de la población neonatal
&t21. Distribución según el tipo de parto, edad gestacional y sexo
Como se ha comentado en Material y Métodos (Apartado 3M) todos lo
neonastos eran eutróficos, al igual que en el estudio “Toledo” (Bastida, 1992).
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5. Discusión de resultados
edad gestacional (Keen y Pearse, 1985), sobre todo en los neonatos
pretérmino. Para obviar este problema se construyen cartas de crecimiento
intrauterino basándose en el peso registrado al nacer y la edad gestacional en
muestras de diferentes poblaciones sanas Se seleccionan los límites de
normalidad considerando + 2 desviaciones estándar respecto a la media, o
más frecuentemente, el P10 y P~.
Como inconveniente al método se apunta la necesidad de una muestra grande
y representativa de cada población, para lo que se requiere un gran número
de datos que, a veces, resulta difícil de obtener especialmente en las edades
gestacionales más bajas.
Considerando según Keen y Pearse (1985) los límites de normalidad del peso
entre el P10 y el P~ , en este trabajo dichos límites de normalidad para la
población global estarían entre 2.800 g y 3.916 g, siendo en los niños entre
Z832 g y 3.980 g, en tanto que a las niñas les corresponden unos límites entre
2148 g y 3.900 g. El P~, de la población global tiene el valor de 3260 g,
mientras que el P50 de los niños es de 3400 g y el de las niñas 3240 g (Tabla
6a).
Estos datos numéricos son muy similares a los reseñados en el trabajo de
Dellagrammaticas y col. (1987) para una población griega, que a su vez
coinciden con la Bristol Perinatal Growth Chad (Dunn, 1985) y con otros de
población mediterránea, como Italia (Gairdnery Pearse, 1971).
Como se ha comentado, en el Hospital Comarcal Don Benito—Villanueva se
emplean las curvas de crecimiento de Lubchenco y col. (1963). Al tratarse de
una amplia población, los datos de peso que se presentan en este estudio
pueden suponer un apode representativo de la población de la provincia de
Badajoz, obviándose los errores inherentes a la etnia (Valaes y col. 1971;
Papadatos y col. 1972).
Se asume un crecimiento lineal entre las semanas 28 y 40 de la gestación y
que los límites de normalidad son de +18,2% de la mediana del peso al nacer
para una determinada gestación.
Pecorari y col. (1985) aplicaron los conceptos de Dunn (1972) para simplificar
la elaboración de las curvas de crecimiento, utilizando la ecuación:
x—22
y= K•
18
donde x es la edad gestacional en semanas cumplidas, K la media del peso
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corporal en gramos de la población estudiada a la semana 40; y es el peso
medio fetal en gramos en la semana gestacional dada.
Siguiendo las consideraciones de Dunn (1972) se ha diseñado un gestograma
para nuestra población de neonatos, en el cual el crecimiento normal fetal se
ha expresado mediante la ecuación anteriormente citada.
El bajo peso al nacer se relaciona con un parto prematuro o con un crecimiento
fetal lento (influencia genética) o con condiciones ambientales adversas. Una
media baja de peso al nacer (<2,5 kg) es típica de naciones en vías de
desarrollo, en tanto que medias superiores a 3,3 kg se adscriben a naciones
industrializadas (Naeye y Tafari, 1983). El P~c, de la poblacián global de este
trabajo está, como se ha visto en 3.360 g; para niños en 3A00 g y para las
niñas en 3.340 g, por lo que se puede considerar normal el peso de la
población estudiada, así como de la existencia de una distribución simétrica,
ya que el P~ corresponde, para la población global, a 3.015 g y el P75 a 3.680
g. A su vez, un bajo peso al nacer, como ya se ha dicho anteriormente, está
relacionado con una alta modalidad fetal o neonatal, siendo diferente dicha
mortalidad según se trate de bajo peso por condiciones ambientales o por
influencias genética. Estas últimas influencias no deben contribuir a un
incremento de la mortalidad perinatal, ya que genéticamente el feto está
programado para crecer lentamente (Naeye y Tafari, 1983). Si la influencia
genética es muy pequeña, no hay obstáculo para construir curvas de
crecimiento fetal.
En la población neonatal estudiada, la mediana para la semana 40 + 18,2%
tendría un valor de 3570 + 650 g en varones y de 3290 ±617g en las niñas
Dichos gestogramas para el total de los neonatos y para los niños y niñas se
presentan el la Figura 5—5.
Está descrito que las semanas de gestación influyen en el peso. Así, Stembera
y col. (1985) señalan que el peso de los niños es un 6% superior al de las
niñas a lo largo del período perinatal. Esto mismo puede trasladarse a otras
variables biológicas, tales como la talla de las madres. También se ha
señalado que a partir de la semana 30 los niños pretérmino tienen una media
de 100 g más que las niñas. Un poco antes de la fecha esperada para el parto,
a las 38-40 semanas, los niños son 200-300 g más pesados (p ‘c 0,025)
(Brandt, 1985). Los datos obtenidos en el estudio “La Serena”, al igual que
Perea (1994), también señalan estas diferencias debidas al peso.
Respecto a la talla los valores medios de este estudio son ligeramente
menores (aproximadamente 0,7 cm) que los del estudio “Area de Toledo”(Perea, 1994).
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Villar y col. (Citados por Falkner, 1985> estudiando diferentes tipos de niños
con crecimiento intrauterino retrasado señalaron que el índice ponderal para
niños normales fue 2,73 mientras que para niños con crecimiento afectado de
forma proporcional del orden de 2,51. Para niños con crecimiento retrasado y
desproporcionado fue de 2,1. En este Estudio el P~ fue muy próximo al
señalado por Villar y coL, estando el P5 muy por encima del valor 2,1 (Tabla
6b).
Como se ha indicado en la revisión bibliográfica (apartado 1.52), la medida de
la circunferencia de la cabeza es un parámetro de crecimiento importante, ya
que está estrechamente relacionada con el desarrollo cerebral en los dos
primeros años,de vida, como se ha demostr~doeq muchos estudios (Brandt,
1981; Falkner, 1985)Las medidas repetidas de la c&cunférencia de la cabeza
pueden revelar un retárd6delt?é¿imiento~el cráneo y, po?tantCun posible
retraso én el desarrollo del cerebro.
Hay que señalar las diferencias significativas existentes entr&el perímetro
cefálico de los niños y niñas (Tabla Sa y Figura 5—3) que se -mañtienen
signifio vas ~dd~guésde aplicarla covariá~&a peso E~tasAiferencias debidas
al sex6coincideñ con la? encontradas para la talla y pesb¿observándose una
alta correlación entre j~erírffefro cefálico, talla y peso (r> 0,45) (T~BLas 13a y
14a).
Como ya se ha dicho, en los niños normales la circunferencia de la cabeza
está asociada estrechamente con el desarrollo del cerebro. Dobbing y Sands
(1978) han relacionado ambos parámetros con la siguiente fórmula:
Perímetro Cefálico
3 3.000
Peso del cerebro =
100 2 x Perímetro Cefálico
Con esta ecuación, los datos longitudinales de la circunferencia de la cabeza
de niños pretérmino con peso apropiado para su edad gestacional han sido
convertidos en peso cerebral por Brandt (1981).
Los resultados de dos estudios publicados hace muchos años por Vierordt
(1893) y Handmann (1906) coinciden con los de Brandt (1981), dando paralos
niños un rieso cerebral de 381 g (Vierordt, 1893), 404 g (Handmann, 1906) y
411 g (Brandt, 1981) y para las niñas 384 g (Vierordt, 1893), 377 g (Handmann,
1906) y 315 g (Brandt, 1981).
En el Estudio “La Serena” el ~mse encuentra en 35 y 34 cm para cada una de
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las poblaciones respectivamente, mientras que el P~ alcanza los 36 cm. Un
perímetro cefálico de 33 cm (P10) se corresponde, según la fórmula de Dobbing
y Sands (1978) con 313,9 g, mientras que otro de 36 cm equivale a 424,9 g de
peso cerebral y nuestro P~ (34 cm) se corresponde con 348,9 g. Estos datos
concuerdan, en general, con lo indicado por Vierordt (1893), Handmann (1906)
y Brandt (1981).
En los neonatos pretérmino pequeños para su edad gestacional, Brandt (1981)
ha demostrado que la circunferencia de la cabeza es fuertemente dependiente
del apode energético inmediatamente después del nacimiento. Antes no era
corriente la medida de este parámetro, pero después de la introducción del
concepto de una alimentación temprana altamente energética (Weber y coL,
1976) se empezó a introducir la medida del perímetro de la cabeza (Brandt,
1985). De forma similar a lo comentado para la talla, nuestra población
presentó un perímetro cefálico ligeramente menor que el reseñado en el
estudio “Area de Toledo” (Perea, 1994). Desconocemos las razones de estas
ligeras diferencias
A diferencia con el Estudio “Area de Toledo” (Perea, 1994) los niños no
presentaron un perímetro torácico significativamente mayor que la niñas.
En la figura 4-8 se presentan las curvas de normalidad para el perímetro
torácico. Cuando se comparan con las del estudio “Area de Toledo” (Perea,
1994) se observa una diferencia para el P~ de 1 cm menos tanto en niños
como en niñas.
Las Tablas 13a, 13b, 14a y 14b señalan que el perímetro torácico correlacionó
de forma significativa (p-cO,OOl) y elevada (r> 045) con la talla, el peso, el
perímetro cefálico y perímetro del brazo. Con el índice de masa corporal
también se correlaciona significativamente (p-cO,OS). Todos estos datos
sugieren que los niños del Estudio “La Serena” son algo más pequeños que los
del estudio “Area de Toledo”.
En cuanto al perímetro del brazo el valor global para todos los neonatos es de
10,76 cm no existiendo diferencia significativa entre niños y niñas. Tampoco
Sasanowy col. (1986) encontraron diferencias significativas debidas al sexo
en niños prematuros o en niños a término. Sin embargo, si consideramos el
peso como covarianza s[ aparece esta diferencia (Tabla 5b). La mediana y la
media de este estudio son más elevadas que el valor de 10 1 + 0 6 definido por
Sasanowy col (1986) en 36 neonatos para la semana 40.
Se puede ver en las tablas 13a y 13b y 14a y 14b que el perímetro del brazo
se correlaciona de forma muy significativa (p<O,OOl) con la talla, el peso,
perímetros torácico y cefálico e índice ponderal tanto en niños como en niñas.
347
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En las Tablas 5b y 6b y Figura 5-4 aparecen los distintos cocientes
antropométricos así como la distribución en percentiles. En la población global
el cociente Perímetro brazo/Perímetro cefálico es de 0 31 + 0 02 - Este valor
es algo más alto que el encontrado por Sasanow y col. (1986) que varía de
0 28 + 0 02 cm en la semana 37 a 0 30 + 0 01 cm en la semana 42. En las
niñas el cociente es significativamente mayor que en los niños (0,32 vs 0,31)
(Tabla 5b). Sasanow y col. (1986) no encontraron diferencias significativas
debidas al sexo para el cociente Perímetro del brazo/Perímetro cefálico.
Según Georgieff y col. (1986) el cociente Perímetro del brazo/Perímetro
cefálico es más sensible que el peso al nacer para diferenciar niños
sintomáticos grandes para su edad gestacional (LGA) nacidos de madres
diabéticas de otros LGA que fueron asintomáticos, y niños sintomáticos de
asintomáticos pequeños para su edad gestacional. Además el cociente
Perímetro brazo/Perímetro cefálico identifica niños sintomáticos apropiados
para su edad gestacional (AGA) nacidos de madres diabéticas y AGA con
signos y síntomas de retraso en el crecimiento. El cociente Perímetro
brazo/Perímetro cefálico es más usado que el peso al nacer para valorar en el
neonato riesgo de complicaciones metabólicas asociadas a desórdenes de
crecimiento fetal -
El cociente Perímetro brazo/Perímetro cefálico correlaciona muy bien (r > 0,40)
con el peso, perímetro torácico, perímetro del brazo, IMC, índice ponderal y
cociente Talla/Perímetro brazo.
También el cociente Talla/Perímetro brazo correlaciona bien con los cocientes
Peso/Perímetro brazo, Peso/Perímetro torácico y con el perímetro del brazo,
IMC e índice ponderal (r> 0,40). Por su parte el cociente Peso/Perímetro
brazo a su vez correlaciona con r> 0,40 con la talla, peso, IMC e índice
ponderal.
52.2. índices de Apgar. Influencia del sexo
Como se ha indicado en la revisión bibliográfica (apartado 15.3), el índice de
Apgar valora de forma objetiva y cuantitativa la vitalidad y/o la madurez del
desarrollo y buen estado fisiológico del neonato (Apgar,1953).
La Tabla 4 y Figura 5—2 señalan que un porcentaje pequeño (-c 1%) presentó
índices de Apgar 1 inferiores a 7. Todos los neonatos tuvieron un Apgar 2 ?9,
lo que sugiere una prevalencia muy baja de distrés fetal en los recién nacidos
de este Estudio; en esto coincide con el “Estudio Toledo” (Bastida, 1992) y
“Area de Toledo” (Perea 1994).
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Videira Amaral y col. (1986) encuentran en una población de neonatos
portugueses, con un porcentaje de niños con peso apropiado para su edad
gestacional similar al de esta Tesis Doctoral, un porcentaje deI 9% de niños
con índices de Apgar 1 -c 7, bastante más elevado que en nuestro estudio D[az
y col. (1989) encontraron en los niños eutócicos un índice de Apgar 1 de 8,9
y de Apgar 2 de 9,9.
Por tanto, dado que la mayoría de los neonatos no presentan distrés fetal, los
resultados que se discutirán en los siguientes apartados parecen no estar
influenciados por una interacción sexo-indice de Apgar.
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Valdivielso y col. (1991y 1992) indican pequeñas diferencias en los niveles de 
colesterol en sangre de cordón en niños de Melilla. Cuando comparan estos 
niveles en niños de origen árabe con otros de origen hispano encuentran que 
son ligeramente superiores en estos últimos. Estos datos sugieren que existe 
influencia, al menos en pequeña cuantía, de origen étnico. Asi mismo, existen 
estudios que resaltan pequeñas diferencias entre neonatos blancos y negros 
(Parker y col., 1988). 
Esta relativa igualdad contrasta marcadamente con los valores de colesterol 
encontrados en poblaciones adultas, las cuales son netamente influenciables 
por distintos factores: socioeconómicos, culturales y hábitos dietéticos (Berson 
y Waybune,. 1956; Cuesta y col., 1989; Keys, 1970). Además la concentración 
de colesterol en plasma fetal es siempre inferior a la concentración plasmática 
materna, no existiendo una relación clara entre los niveles de colesterol 
plasmático de la madre y los de cordón umbilical en el momento del parto 
(Ramón y Cajal y col., 1985). A la misma conclusión llegaron Lewis y col. 
(1978), quienes al estudiar las cifras medias de colesterol total en adultos de 
Upsala, Londres y Nápoles, encontraron valores medios respectivos de 224, 
299 y 191 mgldl, mientras que los valores medios de los recién nacidos en 
dichas poblaciones fueron de 70, 78 y 73 mg/dl, respectivamente. No obstante, 
Blades y col. (1988) indican niveles relativamente superiores en hijos de 
padres hipercolesterolémicos que en aquellos recién nacidos cuyos padres era 
normocolesterolémicos. 
Como se observan en los datos de la Tabla 8a un 5% de la población tenía 
niveles superiores a 98 mgldl. De acuerdo con Glueck y col. (1971), deben 
definirse como hipercolesterolémicos primarios o secundarios aquellos 
neonatos con más de 1 OO mg/dl. Un 10% de los neonatos presentaron valores 
superiores a 90 mg/dl. 
La concentración de colesterol total fue un 7,9% mayor (p<O,Ol) en niñas que 
en niños (Figura .5-8), lo que coincide aproximadamente con el Estudio Toledo 
(Bastida, 1992; Perea, 1994; Sanchez-Muniz y col., 1994 y Bastida y col., 
1997a). 
Boersma (1980) encontró valores de colesterol en neonatos de peso adecuado 
similares a los señalados por Cress y col. (1977), Darmady y col: (1972) y 
Dyerberg y col.(1974) en ciudades industrializadas. Fosbroke y Wharton 
(1973), Fredrichs y col. (1978), Glueck y col. (1971a), Kesteloot (1975) y 
Kleeberg y Polishuck (1963) encuentran valores entre 1,87 y 1,92 mmolll, no 
especificando diferencias significativas entre niños y niñas. 
Averna y col. (1991) han señalado que las niñas recién nacidas presentan 
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valores sigt$ficativamente más elevados que los niños. Estas diferencias 
relacionadas con el sexo podrían estar motivadas por un perfil hormonal 
diferente como se ha sugerido por Bastida y col. (1977a). Recientemente 
(Simmon y col., 1994) han indicado niveles más elevados de testosterona libre 
y total y de estradiol, pero no de sulfato de dehidroepiandrosterona y de la 
globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG) en neonatos 
masculinos. 
Las diferencias de colesterol encontradas entre los dos sexos se corresponden 
con otras investigaciones seguidas por Carlson y Hardell (1977), Hardell y col. 
(1981a), Darmady y col. (1972) y Ose y col. (1975) y Perea (1994). 
En adultos sanos, son bien conocidas estas diferencias debidas al sexo. No 
obstante, las mujeres jóvenes tienen niveles más bajos de colesterol que los 
varones de su edad (Adlesberg y col., 1956; Carlson y Hardell, 1977; Lewis y 
col., 1957). Sin embargo, Sanchez-Muniz y col. (Castro y col., 1988; Goñi y 
col., 1989), comparando niveles de colesterol total entre jóvenes de 14 a 18 
años de ambos sexos, encontraron niveles más elevados en las chicas que en 
los chicos. Iguales consideraciones se encuentran en el Estudio “Ricardin” 
(Grupo Cooperativo Español para el Estudio de los Factores de Riesgo 
Cardiovascular en la Infancia y Adolescencia, 1995), estudio multicéntrico 
donde se analizan factores de riesgo cardiovascular en la infancia y en la 
adolescencia en España. Pasados los 45 años, las mujeres tienen valores más 
altos de colesterol que los hombres (Adlesberg y col., 1956; Carlson y Linstedt, 
1969; Lewis y col., 1978). 
El valor medio encontrado de colesterol libre para la población global es de 
18,09 + mgId moviéndose entre 2 y 48 mg/dl como se puede ver en la tabla 7a. 
No hay diferencias significativas entre niños y niñas, ni siquiera considerando 
el peso como covarianza (Figura 5-6). 
En un trabajo de Díaz y col. (1989) se indica que el valor de colesterol libre en 
60 neonatos eutróficos fue de 21+ 5,l mgldl con un intervalo entre 10 y 33 
mgldl. 
Respecto al colesterol esterificado (Figura 5-6), sí aparecen diferencias 
estadísticas de los niños frente a las niñas, considerando o no el peso como 
covariante (tabla 7a). Del trabajo de Díaz y col. (1989) puede calcularse un 
valor de colesterol esterificado en 60 neonatos con peso apropiado para su 
edad gestacional de 51 mgldl similar al valor medio de este estudio. 
El cociente colesterol librelcolesterol total (CLICT) o colesterol 
esterificadokolesterol libre (CE/CL) ha sido utilizado como indice de capacidad 
de esterificación del colesterol del plasma, así Como indice de actividad de la 
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enzima lecitín-colesterol acil-transferasa (LCAT) (Díaz y col., 1989). Ya se ha 
comentado en la Revisión bibliográfica que dicha enzima juega un papel 
decisivo en el metabolismo lipoproteico y en particular en el transporte reverso 
del colesterol (Reichl y Miller, 1989). Esta enzima es importante esterificando 
el colesterol de las HDL y VLDL, y facilitando el incremento en ésteres de 
colesterol de las HDL y VLDL. 
Respecto al cociente CEICL no se encontraron diferencias en ambos sexos. 
Díaz y col. (1989) refieren un cociente CEICL de 2,52 + 0,75 mgldl, menor que 
el referenciado en la Tabla 7c. 
La concentración y distribución en percentiles de LDL-c (Tabla 7a) fue muy 
similar a las definidas en el Estudio “Area de Toledo” (Perea, 1994) o en los 
datos de referencia del Estudio “Toledo” (Bastida, 1992; Bastida y col., 1977a). 
Figura 5-7 
Parámetros Lipídieos (2) 
0 
VLDLc HDL-c HDL2-p 
LDLc HDLI-p HDL3-p 
Estudio “La semm- 
Los niveles de LDL-c tendieron a ser más elevados en la población femenina, 
aunque de forma no significativa (Figura 5-7). 
Avema y col. (1991) y Bastida y col. (1997a) han señalado que encontraron en 
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neonatos femeninos niveles de LDL-c ligera y significativamente más altos que 
en recién nacidos del sexo masculino, pero significativos. Los últimos autores 
sugieren un papel de las diferencias hormonales sobre el nivel de LDL-c, 
distinto en ambos sexos. 
Mención aparte merece la fracción HDL-c. Como ya se explicó en Métodos 
(3.2.2.d), la fracción que se utilizará en este estudio para determinar los 
distintos cocientes de riesgo, y cuando se hable de colesterol transportado por 
las HDL, será la obtenida por precipitación con ácido fosfotúngstico. 
De forma similar, los niveles de HDL-c (27,39 f. 9,24 mgldl) también son 
equivalentes a los discutidos en otros estudios (Cuadro l-4), si bien, la 
igualdad de resultados comentada para el colesterol total en sangre de cordón 
umbilical a término no es tan clara, probablemente atribuible a los diferentes 
métodos utilizados para su determinación, más que a factores étnicos, socio- 
económicos o nutricionales. A este respecto, análisis realizados en las mismas 
muestras de la misma población por el mismo Analista señalan diferencias del 
orden de 10 mg/dl al determinar el contenido de colesterol en la fracción HDL 
por dos métodos diferentes (precipitación con ácido fosfotúngstico y con 
polietilenglicol). Estudios realizados en nuestro país señalan, en 60 neonatos 
a término (Pocovi, 1988), valores de 34 + 8 mg/dl,mientras que Sevilla y col. 
(1983) encontraron en 480 neonatos valores de 33 + 9 mg/dl; Aguado-Guerrero 
y Pérez-Benito (1989) en 1 OO niños a término obtuvieron valores de 23,63 5 
7,46 mgldl, y Bastida (1992) y Sánchez Muniz y col. (1994) encuentran, en 
niños a término seleccionados del “Estudio Toledo”, niveles de HDL-C de 30,97 
+ lo,30 mgldl. 
Avema y col. (1991) refieren en recién nacidos niveles de HDL-c similares pero 
significativamente más elevados en niñas que en niños. En el Estudio “Toledo”, 
aunque no se encontraron diferencias significativas, las niñas presentaron 
niveles ligeramente más elevados que los niños. Similares resultados fueron 
obtenidos por Viikari y col. (1985) en niños finlandeses y por Videira-Amaral 
y col. (1986) en niños portugueses. 
Diferentes estudios (Carlson y Ericson, 1975; Carlson y Hardell, 1977; Russ y 
col., 1951) señalaron que en la edad adulta los niveles de HDL-C son también 
superiores en las mujeres. 
Según el método de determinación de esta fracción de colesterol hay variación 
significativa entre niños y niñas. Si la precipitación es con ácido fosfotúngstico 
hay una clara diferencia siendo un 7.7% mayor en las niñas que en los niños. 
Pero si se obtiene por precipitación con polietilénglicol la diferencia no es 
significativa aunque las niñas siguen presentando un valor algo más elevado 
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(2.3%) (Figura 5-7). 
Cuando la fracción de HDL obtenida por precipitación con polietilenglicol (HDL- 
p) fue nuevamente fraccionada encontramos que la fracción HDL2-p constituye 
aproximadamente el 25% del total (Figura 5-7). 
Kherkeulidze y col. (1991) separando las fracciones de HDL mediante 
electroforesis en gradiente de poliacrilamida señalan que la fracción de HDL3- 
p fue el componente mayoritario en los neonatos. Respecto a la contribución 
relativa las fracciones HDL-2a + HDL-2b representan aproximadamente el 35% 
del total de las HDL y el 38% cuando se expresaron la HDL en mg proteínalml 
plasma. Rosseneu y col. (1983) utilizando ultracentrifugación con gradiente de 
densidad encontraron niveles ligeramente inferiores, pero similares, de HDL-2 
y HDL3. En su revisión sobre lipoproteínas plasmáticas en la etapa prenatal 
Lloberas y Ramírez (1988) señalan que según Van Biervliet y col. (1980) 
durante la primera semana de vida puede ser detectada una HDL enriquecida 
con Apo E y Apo A II. Para compensar los bajos niveles de LDL, esta HDL-E 
debe funcionar como una fuente adicional para liberar colesterol en los tejidos 
periféricos mediante la vía del receptor Apo B-E. 
El sexo no afectó a las contraciones de HDL2-p y HDL3-p (Figura 5-7) 
Los niveles de VLDL-c también aparecen en la tabla 7a. Dichos valores se 
corresponden con los de otros estudios previos (Bastida, 1992; Bastida y col., 
1997; Andersen y Friis-Hansen, 1977; Díaz y col., 1989) en los que se constata 
las bajas concentraciones de VLDL-c en neonatos. 
Las concentraciones de VLDL-c fueron muy similares en niños y niñas (Tabla 
7a y Figura 5-7) a diferencia con el Estudio Toledo (Bastida, 1992; Bastida y 
col., 1977) y Area de Toledo (Perea, 1994) donde los niños presentaban al 
nacimiento concentraciones más elevadas de VLDL-c que las niñas. 
El cociente CTIHDL-C es muy utilizado en la clínica y epidemiología 
cardiovascular. En la población estudiada, este cociente fue de 2,49 2 0,67 
(Tabla 7c), el cual concuerda con los de otros muchos estudios (Bastida, 1992; 
Bastida y col., 1997a; Perea, 1994). Chan y col. (1988) encuentran en niños 
recién nacidos -sin especificar si son a término- de madres no diabéticas, un 
cociente CTIHDL-c de 2,3 + 0,42 e intervalos de 1,68 a 3,64. Sin embargo, 
Aguado-Guerrero y Pérez-Benito (1989) señalan, en niños a término de Vélez- 
Málaga, un cociente mucho más elevado: 3,26 + 0,7. En neonatos a término 
seleccionados del Estudio Toledo, se encontró un cociente CT/HDL-c de 2,46 
+ 0,78 (Bastida, 1992; Sánchez-Muniz y col., 1993). 
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Cuando se compara el P, con el valor medio (Tabla 8b) observamos una 
desviación hacia valores más elevados en la distribución de triglicéridos, 
especialmente en los niños; estos datos coinciden con los del estudio de 
Hardell (1981 b) y con lo indicado para las niñas por Bastida (1992) y Sánchez- 
Muniz y col. (1994). 
En sangre de cordón se han sugerido como nivel de riesgo futuro 
cardiovascular valores superiores a 70 ó 90 mgldl. Aproximadamente un 5% 
de la población global estudiada, atendiendo a los niveles de triglicéridos en 
sangre de cordón, estaria bajo dicho riesgo. 
5.3.3. Niveles de fosfolípidos en neonatos. Influencia del sexo. 
En lo que se refiere a fosfolípidos y su distribución en las lipoproteínas de los 
recién nacidos, no se ha encontrado información bibliográfica relacionada para 
su discusión. No obstante hay que señalar que en la época cercana a término 
la cantidad de fosfolípidos se duplica debido al aumento del número y tamaño 
de las mitocondrias y retículo endoplásmico. Los órganos tales como el hígado, 
pulmón y cerebro aumentan su contenido de fosfolípidos de forma proporcional 
al contenido de proteínas (Roux y col., 1971). No obstante se debe indicar la 
dificultad del hígado fetal de sintetizar fosfolípidos (Biezenski, 1975) y el papel 
modulador de la placenta en la transferencia tanto cuantitativa como cualitativa 
de fosfolípidos maternos al feto. 
La concentración de fosfolípidos fue ligeramente más elevada en niñas (5%) 
(Tabla 7b y Figua 5-9) lo que presenta cierta similitud con lo indicado para las 
diferencias debidas al sexo en el colesterol total. Este aspecto se corrobora 
mediante el indice Colesterol totallfosfolipidos que fue muy similar en ambos 
sexos. 
Vella (1990) en poblaciones juveniles de la provincia de Burgos encontró 
valores medios de colesterol y fosfolípidos de 17.5 y 195 mgldl 
respectivamente, lo que indica que mientras el colesterol casi se triplica desde 
el nacimiento a la pubertad los fosfolípidos sólo se duplican. 
La distribución de los fosfolípidos en las lipoproteínas también presenta una 
cierta semejanza con la distribución de colesterol siendo la fracción VLDL un 
transportador minoritario de fosfolípidos (4,6% del total). Las LDL transportan 
el 42,2%, mientras que las HDL el 53,2% (Figura 5-9). 
Vella (1990) encuentra en poblaciones juveniles que las LDL y HDL 
transportan respectivamente el 38% y el 56,8% del total de los fosfolipidos, lo 
que sugiere, a diferencia con el colesterol, que la distribución de fosfolípidos 
en las lipoproteínas se mantienen con los años. Esto implicaria que a partir del 
nacimiento el cociente Colesterol totallfosfolípidos se incrementaría de forma 
marcada en las LDL. 
5.3.4. Niveles de apoproteína A-l en neonatos. Influencia del sexo 
El mayor constituyente proteico de las HDL es la Apo A-l. Dicha tipoproteína 
tiene el principal papel en el metabolismo del colesterol, ya que es sustrato de 
la esterificación del colesterol libre por la enzima lecitín-colesterol-acil- 
transferasa (LCAT), tanto por su papel en el transporte inverso del colesterol 
desde los tejidos periféricos al higado como por ser dadora y aceptora de los 
lípidos y Apos (Gómez-Gerique, 1988b; Havel, 1980). Por tanto la HDL se 
opone a los efectos aterogénicos del exceso de colesterol en LDL, pensándose 
que los niveles de Apo A-l y/o HDL-c protegen contra la aterosclerosis (Naito, 
1985; Navab y col., 1996). Pero a pesar de la importancia que se le reconoce 
a la Apo A-l, muy poco se sabe de la ontogénesis y regulación de esta Apo en 
el organismo humano. 
Estudios ya clásicos (Avogaro y col., 1979; Brunzell y col., 1984 y Genest y 
col., 1992) serialaron que las Apoproteínas A-l y B eran marcadores más 
predictivos de la ECV futura que las HDL-c y LDL-c. Sin embargo 
recientemente se han publicado otros estudios (Stampfer y col., 1991 y Wald 
y col., 1994) que han medido Apo A-l y HDL-c y han llegado a la conclusión 
que la Apo A-l no es mejor indicador de ECV que el HDL-c. Estos resultados 
sugieren que la Apo A-l podría no ser una variable adecuada para el estudio 
de dislipemias que aumentan el riesgo de ECV (Rader y col., 1994). 
En los estudios realizados por Lane y McConathy (1983) en 50 neonatos de 
Oklahoma nacidos de parto vaginal, con un peso medio de 2,240 kg y 39,3 
semanas de gestación se encontraron unos niveles de Apo A-l de 60,3 + 29,l 
mgldl, similares a los de esta Tesis Doctoral. Cuando los citados autores 
clasifican a los niños por el peso señalan valores de Apo A-l de 657 + 24,6 
mgldl en niños entre 25 y 4,0 kg, aunque no se especifica en ambos cãsos si 
son niños a término y si han tenido el mismo intervalo gestacional e índice de 
Apgar que los de esta Memoria. 
El estudio realizado en niños americanos blancos, negros y latinoamericanos 
por Parker y col. (1988) en un intervalo de 39-43 semanas de gestación, 
encuentra valores de Apo A-l de 102 f 27,4; 886 + 21,4 y 100 + 258 mgldl 
respectivamente, aun cuando el número de determinaciones en todos los 
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casos fue menor de 14. Estos autores señalan una clara tendencia (no 
significativa) en los niños negros respecto a los blancos a tener niveles más 
elevados de Apo A-l. 
Lane y McConathy (1986) indican valores de Apo A-l de 87,l + 19,5 y 77,2 + 
44,l mgldl en niños a término entre 2,500 y 4,000 kg y nacidos en parto 
normal, mientras que Aguado-Guerrero y col. (1989) señalan niveles de Apo 
A-l de 91,57 mg/dl en 100 niños a término. Rosseneu y col. (1983) en 10 niños 
a término (5 varones y 5 hembras) encuentran valores de 71,9 + 6,5 mgldl de 
Apo A-l. Bastida y col. (1996a) en el Estudio “Toledo” (1994) encuentran para 
la Apo A-l un valor medio para la población global de 0,74 gll. 
Strobl y col. (1983) en niños de 3941 semanas de gestación y entre 
percentiles lo-90 de peso, con exclusión de prematuridad, hiperbilirrubinemia, 
hipoglucemia, hipotensión, diabetes, hipolhipertiroidismo, historia familiar de 
hiperlipoproteinemia, hipertensión, etc., obtienen para la Apo A-l valores de 62 
+ 16 mgldl. 
Las diferencias significativas mostradas por los niveles de Apo A-l entre niños 
y niñas (p<O;O5) (Tabla 7b y Figura 5-9) coinciden con las de otros estudios 
(Bastida, 1992; Bastida y col., 1996a; Perea, 1994) donde se sugiere que la 
diferencias debidas al sexo podrían deberse a un perfil de hormonas sexuales 
diferentes. Ya se comentaba en la discusión del colesterol total que los recién 
nacidos varones tienen niveles más elevados de testosterona libre y total y de 
estradiol. (Simmon y col., 1994). 
Los valores de Apo A-l más elevados en las niñas (Tabla 7b) nos inclinaría a 
pensar que desde el nacimiento existe una mayor’protección frente a futura 
enfermedad cardíaca en la población femenina. La comparación de los 
diferentes percentiles entre niños y niñas también señaló niveles más elevados 
en las últimas (Tabla 8b). 
Parker y col. (1988) no encuentran diferencias en los niveles de Apo A-l entre 
niños y niñas. Dichos autores indican un cociente Apo A-IIHDL-c en plasma 
fetal a término de 3,8 que es ligeramente más elevado que el encontrado por 
Naito (1985). Freedman y col. (1986) y Cuesta y col. (1989) para adultos. 
Dicho cociente, para el grupo neonatal en estudio, tiene un valor más bajo: 
2,40, mientras que los calculados para niños y niñas independientemente 
resultan de 2,38 y 2,42 respectivamente (Tabla 7c y Figura 5-10). Sin embargo 
en el estudio de Perea (1994) tiene un valor inferior, 2,37 para la población 
global 
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tamaño con cocientes incrementados HDL-ciApo A-l más Apo A-ll muestran un 
nivel disminuído en su catabolismo (Brinton y col., 1989, 1991). Estos estudios 
sugieren que la composición de las HDL pueden ser un factor importante 
controlando los niveles de HDL (Brinton y col., 1989) y por tanto los procesos 
que influencian el desarrollo de la arteriosclerosis (Karathanasis, 1992). 
5.3.5. Niveles de apoproteína 6 en neonatos. Influencia del sexo 
Según Brewster y col. (1982) la Apo B en sangre de cordón debería ser mejor 
marcador de una tendencia heredada para desarrollar aterosclerosis que los 
lípidos, dado que éstos son secundarios a una deficiencia de los receptores de 
Apo B-E en la superficie de la célula. Estas deficiencias son el resultado de 
una mutación en el gen codificante de este receptor. Los receptores de LDL 
son en gran manera responsables de la captación de LDL y éste constituye el 
principal mecanismo por el que las LDL son aclaradas de la sangre. 
Lamarche y col. (1995) en el estudio cardiovascular Québec definieron a la 
Apo B como una henamienta relevante para la investigación de la enfermedad 
isquémica, ya que provee información que no puede ser obtenida a partir del 
perfil convencional de lípidos y lipoproteínas. 
Por este motivo creímos interesante determinar en este estudio los niveles de 
Apo B en los neonatos. 
Tales niveles fueron, para la población global, de 20,49 + 14,58 mgldl con 
intervalo entre 3,40 y 94,00 mgldl (Tabla 7b y Figura 5-9). 
Strobl y col. (1983) encontraron en 44 niños a término de 39 a 41 semanas de 
gestación y peso medio de 3.550 g, valores de Apo B de 23 + ll mgldl, 
mientras que Lane y McConathy (1986), en 25 niños eutróficos a término de 
3941 semanas y peso de 2.5504500 g, ofrecían valores de Apo B de 37,3 + 
21,8 y 32,5 k ll ,9 mg/dl. Los mismos autores describen tres años antes (Lane 
y McConathy, 1983), en 32 niños estadounidenses de 39,3 5 0,5 semanas de 
gestación y 3,34 kg de peso, nacidos de parto eutócico, valores de Apo B de 
28,6 f. 8,9 mg/dl. Bastida (1992) y Bastida y col. (1996a) señalaron en los 
neonatos del Estudio “Toledo” niveles de 0,29 + 0,09 gll. 
Al igual que en la presente Memoria (Figura 5-9), Srinivasan y col. (1982), 
Dolphin y col. (1984), Lane y McConathy (1983), Averna y col. (1991) y Bastida 
y col. (1996a) tampoco encontraron diferencias significativas debidas al sexo 
para los valores de Apo B. 
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Debido a los bajos niveles de VLDL y de Apo B-VLDL en neonatos (Carlson y 
Hardell, 1978; Sanchez-Muniz y col., 1994 y Díaz y col., 1989) puede asumirse 
que toda ta concentración de Apo B del suero se encuentra en las LDL. El 
cociente Apo BILDL-c daría una idea del transporte de ambos componentes 
por las LDL, así como informaría de las características estructurales de una 
partícula “promedio” LDL. 
Dado que cada partícula de LDL contiene una sola molécula de Apo B puede 
calcularse el número de partículas de Apo B a partir de la concentración molar 
de Apo B y del número de Avogadro. Considerando un peso molecular de 550 
kd para la Apo B y de 388,7 para el colesterol puede conocerse también el 
número de moléculas de colesterol por cada molécula de Apo B (o en cada 
partícula de LDL). Según esto las niñas tendrían del orden de un 7% menos 
partículas de LDL por litro que los niños. 
El cociente Apo BILDL-c fue similar en ambos sexos (Figura 5-10) y una 
partícula LDL contendría del orden de 2000 moléculas de colesterol. Sánchez- 
Muniz y col. (1997) en la población de neonatos de Toledo encontraron en 
niños 1400 moléculas de colesterol y 1630 en niñas en cada LDL “promedio”. 
53.6. Cociente Apo A-IIApo B en neonatos. Influencia del sexo 
A pesar de estar reconocido como uno de los parámetros de mayor poder 
discriminante del riesgo futuro de aterosclerosis coronaria (Van Stiphout, 1986; 
Van Stiphout y col., 1986) muy pocos son los estudios en neonatos que 
presentan resultados sobre este cociente. 
El valor medio fue de 4,07 ? 2,17 en la población global, con límites entre 0,37 
y 14,84 (Tabla 7c y Figura 5-10). Van Biervliet y col. (1980) utilizando 
nefelometría láser hallan que dicho cociente fue de 3,5 2 0,l en 39 neonatos. 
Aguado Guerrero y Pérez-Benito. (1989) señalan en un estudio realizado en 
Málaga un valor medio de 3,08. De otros estudios (Lane y McConathy, 1983, 
y Lane y McConathy, 1986) pueden deducirse valores de 2,ll y de 2,34. Los 
encontrados por Perea (1994) fueron 2,65 + .0,71. 
Cuando se estudió la influencia del sexo sobre dicho cociente (Tabla 7c y 
Figura 5-10) no aparecen diferencias significativas entre niñas y niños, a pesar 
de los niveles más elevados de Apo A-l en las niñas, aspecto ya discutido con 
anterioridad. Perea (1994) sí encontró diferencias significativasdebidas al sexo 
(P<O,W. 
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53.7. Matrices de correlaciones entre las características maternas y la 
edad gestacional, parámetros antropombtricos e índices de Apgar en 
neonatos niños y niñas 
Dadas las bajas y no significativas correlaciones encontradas (Tablas 9a. 9b, 
loa y IOb) puede concluirse que los parámetros maternos estudiados no 
afectan a los índices antropométricos y por tanto al crecimiento de los niños. 
Perea (1994) encontró correlaciones significativas, pero muy bajas, entre la 
edad materna y el peso de los recién nacidos. Esta misma autora encontró una 
correlación significativa y negativa entre la presión diastólica y el perímetro 
cefálico en las niñas. Las diferencias entre las correlaciones entre la presión 
arterial diastólica de la madre y algunos indices antropométricos de niñas y 
niños parecen interesantes y podrían estar relacionadas con el diferentre perfil 
hormonal de ambos grupos de neonatos. 
Quero (1995) seriala que la hipertensión materna es un importante factor 
condicionante del retraso del crecimiento intrauterino, lo que explicaría la 
existencia de correlaciones significativas entre algunos parámetros 
antropométricos y la presión arterial diastólica, especialmente en las niñas. 
5.3.8. Matrices de correlaciones entre las características maternas y las 
concentraciones de lípidos, lipoproteínas y apoproteínas en neonatos 
niîios y niñas 
Del conjunto de correlaciones establecidas en las Tablas ll (a, b y c) y 12 (a, 
b y c) puede concluirse que las características maternas estudiadas (edad y 
presión arterial) prácticamente no se relacionan con los lípidos y lipoproteínas 
de los neonatos varones, a excepción de la edad materna con el cociente Apo 
BI LDL-c. 
En las niñas descubrimos algunas correlaciones significativas entre presión 
arterial materna y sus lípidos, mereciendo destacarse la existente entre la 
presión arterial sístólica materna y el cociente Apo BILDL-c de estos neonatos. 
Desconocemos la significación fisiológica de estas correlaciones. 
Perea (1994) no encontró correlaciones significativas entre la edad materna o 
la presión arterial y los diferentes lípidos o lipoproteinas de los neonatos de 
ambos sexos. 
5.3.9. Correlaciones Producto-Momento de Pearson entre semanas de 
gestación, valores antropométricos e índices de Apgar en neonatos niiios 
y niñas 
Como puede observarse en las Tablas 13 (a, b y c) y 14 (a, b y c) la mayoría 
de los índices antropométricos están significativamente correlacionados entre 
sí en ambas poblaciones, masculina y femenina. 
Merecen destacarse las correlaciones entre el IMC y el Indice ponderal (>0,91 
en ambos sexos), entre el peso y el perímetro torácico en los niños (>0,75) y 
entre el peso y la talla en las niñas (>0,79). Perea (1994), de forma similar a 
lo encontrado en esta Tesis, señalaba que las semanas de gestación 
correlacionaban mejor con los parámetros antropométricos en los niños que en 
las niñas. Este aspecto diferencial debido al sexo se observa también en una 
gran mayoría de correlaciones a excepción de las que se producen en las 
niñas entre el perímetro torácico y otros parámetros antropométricos. El índice 
Apgar 2 no correlacionó significativamente con ningún parámetro excepto con 
el indice Apgar 1. Es bien conocido que el IMC es un indicador discriminante 
de la obesidad (Garn y Clark, 1975; Garrow, 1981; Billewiez y col., 1962), si 
bien se discute su utilidad en poblaciones con crecimiento activo. No obstante, 
dada la baja correlación con la talla (Goñi y col., 1989), este índice presenta 
mayor validez que otros índices de obesidad (Dahlström y col., 1985). Sasanow 
y col. (1986) encontraron correlaciones significativas de la edad gestacional 
estimada con el perímetro cefálico y con el cociente Perímetro del brazo/ 
Perímetro cefálico. En nuestro estudio las semanas de gestación están 
correlacionadas de forma muy significativa con el cociente Perímetro del 
brazo/Perímetro cefálico (~0.31, p<O,OOl) en las niñas, pero no en los niños. 
También Sasanow y col. (1986) mostraron que el peso correlacionó de forma 
elevada con el perímetro del brazo, perímetro cefálico y cociente Perímetro del 
brazo/Perímetro cefálico, lo que coincide con los resultados del Estudio “La 
Serena”. 
53.10. Correlaciones Producto-Momento de Pearson para semanas de 
gestación, parámetros antropomhtrícos e índices de Apgar, frente a 
concentraciones de lípidos, lipoproteínas y apoproteínas en neonatos 
niños y niñas 
Perea (1994) y Bastida y col. (1996b; 1997a) encontraron correlaciones 
positivas y significativas tanto en el total de los neonatos como en los niños y 
niñas por separado entre la edad gestacional y los triglicéridos. En este estudio 
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Diaz y col. (1989) indicaron una correlación negativa y significativa entre 
colesterol, LDL-c, HDL-c y colesterol libre con la edad gestacional en 120 
neonatos (60 prematuros y 60 eutróficos). Perea (1994) señaló una débil 
correlación negativa, pero significativa, para el colesterol total y HDL-c con la 
edad gestacional en los varones pero no en las recién nacidas, 
La estabilidad de los parámetros lipoproteicos durante el período a término en 
las niñas explica la falta de correlación significativa encontrada en esta Tesis 
entre los parámetros lipoproteicos y las semanas de gestación. Contrariamente 
Parker y col. (1983b) señalan una disminución del colesterol total durante las 
semanas de gestación debido a la disminución de los niveles de LDL-c, pero 
no de HDL-c. 
Sin embargo en los niños si se encontró una correlación significativa entre las 
semanas de gestación y la LDL-c (t=-0.2293, p<O.O5) que apoya lo sugerido 
por Parker y col. (1983b) 
En las niñas merece destacarse las correlaciones muy significativas y 
negativas de la talla con el colesterol total y esterificado, LDL-c y ApoB, siendo 
mucho menos marcado éste efecto sobre el peso. En los niños tales relaciones 
carecen de significación. Por otro lado Perea (1994), no encontró correlaciones 
significativas entre la talla y ningún parámetro lipoproteíco. 
Desconocemos la razón de éstas diferencias entre sexos y de los predominios 
de las correlaciones de la talla respecto al sexo o a la edad gestacional. No 
obstante, como se ha visto (Figura 5-5) durante el período a término, los niños 
enlentecen el crecimiento respecto a las niñas (crecen un 33 % menos). Potter 
(1952) señala que el higado crece durante el último trimestre de la gestación 
y de forma paralela al resto del cuerpo. Cabe la hipótesis de que el desarrollo 
hepático condicionara un mayor número de receptores hepáticos para LDL, lo 
cual se reflejaría a su vez en niveles de LDL (colesterol y/o Apo B) más bajos. 
Este aspecto no coincidiría con las variaciones de peso y estaría sólo 
relacionado con la talla en las niñas, mereciendo un análisis especial en 
futuros estudios. 
53.11. Correlaciones Producto-Momento de Pearson entre los diferentes 
parámetros analíticos estudiados en la población de neonatos nífios y 
niiias 
Las correlaciones tanto en niños (Tablas 17a, 17b, 17c, 17d, 17e y 17f) como 
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en niñas (Tablas 18a, 18b, 18c, 18d, 18e y 18f), son similares a las de Averna 
y col. (1991) quienes encontraron una correlación positiva del colesterol total 
con LDL-c y con HDL-c, sugiriendo que la HDL juega un papel prominente en 
el metabolismo en el feto, aspecto ya apuntado por Van Biervliet y col. (1986b). 
Otro aspecto interesante son las correlaciones más elevadas entre colesterol 
total y la subfracción HDL3-p que entre el colesterol total y la HDL2-p, lo que 
se correlacionaría con el transporte mayoritario de HDL3-p en los neonatos. 
Averna y col. (1991) también señalaron la existencia de correlaciones 
significativas entre el colesterol y los triglicéridos. En este Estudio dichas 
correlaciones sólo fueron significativas en los niños. 
Al igual que en otros estudios en neonatos (Avema y col., 1991; Bastida, 1992; 
Perea, 1994) se encuentran correlaciones muy significativas entre la Apo A-l 
y HDL-c y entre Apo B y LDL-c. 
Avema y col. (1991), al igual que Perea (1994), no encontraron correlaciones 
inversas significativas entre los triglickridos y las HDL-c sugiriendo la hipótesis 
de que probablemente antes de la instauración de la alimentación entera1 debe 
existir una disponibilidad reducida de lipoproteínas ricas en triglicéridos ya que, 
cómo se ha señalado en otros estudios (Van Biervliet y col.,1986a, 1986b), 
únicamente después de la instauración de tal alimentación se transfieren las 
ApoE, CII y Cl11 a las lipoproteínas ricas en triglicéridos; y, de acuerdo con 
Gencel-Boroviczeny y col. (1986, 1988), habría una actividad disminuída de la 
LPL. Estos aspectos metabólicos sólo se aprecian en este Estudio en las 
niñas pues en los niños existen correlaciones negativas significativas (p<O,O5) 
entre triglicéridos y HDL-c. Por tanto nuevamente se encuentran diferencias 
debidas al sexo. 
En un estudio realizado en 80 recién nacidos Van Viervliet y col. (1981) indican 
la existencia de correlación significativa entre el colesterol plasmático y HDL-c, 
Apo A-l y Apo A-ll, estando pobremente correlacionado el colesterol plasmático 
con la Apo B. Estos autores explican dichos resultados por el alto contenido de 
HDL-c en sangre de cordón. Posteriormente, a los 7 y 30 días de vida, se 
correlacionaría elevadamente el colesterol plasmático con la Apo B. 
En otro estudio hecho en adolescentes (Goñi y col., 1989) la Apo B 
correlacionó positivamente con el colesterol total y negativamente con el 
cociente Apo A-I/Apo B, tanto en chicas como en chicos. La Apo A-l 
correlacionó significativamente con el cociente Apo A-I/Apo B sólo en chicas. 
Interesante parece la correlación elevada y significativa entre triglicéridos y 
5. Disc”*i*” de res”nados 
Apo B, aspecto ya encontrado por Averna y col. (1991) y por Perea (1994). 
Desconocemos la razón de esta correlación, si bien ya se ha comentado que 
las LDL constituyen el transportador más importante de triglicéridos de los 
neonatos (Llobera y Ramirez, 1988). 
Es un hecho conocido que los incrementos en el suero de colesterol se 
corresponden con incrementos de los fosfolípidos. En el Estudio “La Serena” 
esta correlación fue particularmente elevada en las niñas (r>O,90) y se refuerza 
con las correlaciones encontradas entre la fracciones HDL y LDL de estos dos 
lípidos. También Vella (1990) en adolescentes de Burgos indicó correlaciones 
significativas para estos analitos. 
Vella (1990) también mostró en adolescentes correlaciones significativas entre 
la Apo A-l y los fosfolípidos y HDL-f. 
Manuel Espdrrago Rodilla 369 



5. Discusión de res”nados 
En un trabajo del suplemento monográfico no 319 de Acta Pediáfrica 
Scandinavica, Nishida y col. (1985) desarrollaron por separado curvas de 
crecimiento en niños de madres primíparas o multíparas, siendo aquéllos más 
pequeños. 
54.2. Efecto de las diferentes variables maternas sobre las 
concentraciones de lípidos, lipoproteínas y apoproteinas de los neonatos 
En las Tablas 20 (a,b y c), 22 (a,b y c), 24 (a, b y c) y 26 (a, b yc) encontramos 
que las diferentes variables maternas (edad, presión arterial, primiparidad o 
multiparidad) no afectan de forma general a los diferentes analitos estudiados. 
Hardell (1981 b), en un análisis de regresiones múltiples, encontró que todos 
los factores maternos estudiados o no influyeron o lo hicieron escasamente 
sobre los niveles de triglicéridos y colesterol. Así, según este autor, los 
neonatos de madres de menos de 19 años o más de 35 años de edad, no 
difieren de la población global en lo que se refiere a la distribución de 
triglicéridos y colesterol en sangre de cordón. 
Hay algunas excepciones como es el caso de los fosfolípidos y LDL-f; al 
estudiar la interacción de la presión arterial diastólica respecto al sexo se 
observa que los niños de madres hipertensas tienen valores de fosfolípidos y 
LDLf mayores que los de madres normotensas (Tabla 22b), ocurriendo todo 
lo contrario en las niñas y siendo esto estadísticamente significativo. 
También Hardell (1981 b) señala que la presión arterial materna mostró una 
correlación positiva, pequeña pero significativa, con los niveles de triglicéridos. 
Los niveles de triglicéridos son más elevados en neonatos de madres 
primiparas que en aquellos de madres multíparas (Figura 5-13). 
En nuestro Estudio la mayoría de las madres hipertensas lo son de forma 
moderada y, según Kokia y col. (1990) (citado por Perea, 1994), los niveles de 
lípidos de madres con hipertensión moderada, a diferencia de los de madres 
con hipertensión severa, no difieren marcadamente en el perfil lipoproteico 
respecto a madres normo- tensas, esto podría explicar, al menos en parte, la 
falta de influencia sobre los parámetros lipoproteicos neonatales. 
Si se considera la interacción sexo con primi o multiparidad encontramos que 
el nivel de LDL-c de las niñas de madres primíparas es mayor que el de las 
multíparas (Tabla 24a). Cuando en esta interacción se analiza por separado 
para la vía sexo prácticamente no se encontraron diferencias pero al estudiar 
la via primi-multiparidad los niveles de colesterol total, triglicéridos (o VLDL-c), 

5. Discusión de resultados 
5.5. Influencia del período gestacional sobre los distintos 
parámetros de los neonatos 
5.51. Influencia del período gestacional sobre los parámetros 
antropométricos e índices de Apgar de los neonatos 
Teniendo en cuenta las definiciones de la WHO (1979) (descritas por Dunn, 
1985), se consideró como niños pretérmino aquéllos con menos de 37 
semanas completas, mientras que los postérmino tenían 42 o más semanas 
completas estando entre estos dos extremos los neonatos a término (Tablas 
27a y 27b). 
En las mismas observamos que el estudio de la varianza para dos factores 
(período gestacional y población masculina y femenina) señala interacción 
significativa en el índice Apgar 1 y en la talla no existiendo significación en el 
resto de los parámetros antropométricos. Cuando se estudiaron por separado 
las vías sexo y periodo gestacional encontramos que el índice de Apgar 1 se 
eleva de forma significativa desde el período pretérmino al período a término, 
pero dicho aspecto no se observa para el índice de Apgar 2. Perea (1994) sin 
embargo, encontró el efecto opuesto en varones sobre el índice de Apgar 2, 
pero no sobre el indice de Apgar 1. 
También al contrario de lo observado en el Estudio “Area de Toledo”, donde 
el crecimiento fetal en las últimas semanas del embarazo resultó menos 
marcado en las niñas que en los nifios, en el Estudio” La Serena” aparece una 
diferencia entre la talla de los niños pretérmino y postérmino de 1,5 cm en tos 
niños y de 5,5 cm en las niñas. Este crecimiento mucho más acelerado en las 
niñas se refleja en la mayoría de los parámetros antropométricos. 
Probablemente, dada la mayor significación observada, el cociente 
Peso/Perímetro de brazo sea el parámetro más indicativo de crecimiento. 
5.52. Influencia del período gestacional sobre los niveles de lípidos, 
lipoproteínas y apoproteínas en neonatos 
Cuando se analizan los efectos del período gestacional sobre el colesterol y 
el transporte de este lípido por las diferentes lipoproteínas (Tablas 26a, 26b y 
26~) encontramos que existen interacciones significativas entre el período 
gestacional y el sexo sobre el colesterol total y HDL2-p de niños y niñas (Tabla 
26a); en todos los caso el colesterol total es mayor en las niñas, siendo el de 
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ocurra en el periodo pretérmino. No obstante el incremento de las HDL2 más 
bien parece consecuencia de los niveles elevados de colesterol total en los 
niños pretérmino, pues se ha descrito un incremento de la concentración de 
HDL menos densas (HDL2-b) en neonatos hipercolesterolémicos (Kherkeulidze 
y col., 1991). 
Díaz y col. (1989) encuentran disminución en los niveles de LDL-c y HDL-c, los 
cuales relacionan con un incremento de la captación y utilización de las LDL 
para producción de hormonas esteroideas por las adrenales fetales y con un 
incremento de la actividad de la LCAT. Gingsburg y Zetterström (1980b) 
observaron niveles de colesterol y HDL-c más elevados en neonatos de menos 
de 37 semanas. 
Díaz y col. (1989) señalan que el cociente Colesterol esterificado/Colesterol 
libre es significativamente más bajo en niños pretérmino que a término, 
encontrando también una correlación positiva entre dicho cociente y la edad 
gestacional. Como es sabido la enzima LCAT es responsable de la 
esterificación del colesterol en la HDL, siendo activado por la Apo A-l. Jain 
(1985) ha demostrado que los niños prematuros son deficientes en LCAT. 
Videira Amaral y col. (1986) también encuentran niveles de colesterol y HDL-c 
más elevados en neonatos pretérmino, mientras que los triglicéridos fueron 
más elevados en neonatos a término. 
Hardell (1981 b) señala que en el grupo de neonatos pretérmino la distribución 
de triglicéridos estaba desplazada hacia la izquierda y la de colesterol y HDL-c 
hacia la derecha. En los niños postérmino la distribución de triglicéridos se 
desplazó generalmente a la derecha, mientras que la distribución de colesterol 
no fue significativamente diferente a la de la población global. 
Los resultados de Perea (1994) muestran que la disminución del colesterol 
total durante el periodo a término y postérmino acontece sólo en niños y fue 
debida a una disminución de los niveles de HDL-c, observándose también una 
tendencia a la disminución en los niveles de LDL-c. 
Es significativa también la diferencia de valores de fosfolípidos, LDL-f y Apo B 
entre niños y niñas según el período gestacional (Figura 5-15). En estos tres 
parámetros las niñas pretérmino y postérmino los tienen notablemente más 
elevados que los niños, no existiendo diferencias muy altas en los a término 
donde en el caso de la Apo B los niños sobrepasan a las niñas (Tabla 28b y 
Figura 5-l 5). 
Coincidiendo con nuestro estudio Díaz y col. (1989) no encontraron diferencias 
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Perea (1994), cuando relaciona los valores de Apo A-l con HDL-c, encuentra 
que en los varones este cociente se incrementa desde 1.85 en el período 
pretérmino a 2,38 en el periodo a término y a 2,56 en el periodo postérmino. 
Estas diferencias fueron mucho menos marcadas en las niñas (2,24, 2,39 y 
2,46 respectivamente para los mismos períodos). 
En esta Memoria de Tesis Doctoral el cociente Apo A-IIHDL-c tiende a 
disminuir en las niñas de forma continuada, pero no significativa, desde el 
periodo pretérmino al postérmino. En los niños los niveles tienden a ser mas 
bajos en el período a término. 
Para Parker y col. (1988) el incremento de dicho cociente podría estar ligado 
a cambios en la homeostasis fetal que resultarían de niveles alterados en la 
síntesis de Apo A-l y/o HDL-c en el intestino fetal y en el hígado o del 
aclaramiento en el hígado fetal. 
Archer y col. (1986) y Zannis y col. (1982) piensan que los niveles de 
esteroides sexuales, especialmente estrógenos, regulan la síntesis de Apo A-l. 
Sin embargo los cambios en los perfiles de Apo A-l y estrógenoscon la edad 
gestacional son diferentes (Parker y col., 1987a; 1988). 
Díaz y col. (1989) proponen que en los niños pretérmino y en los de bajo peso 
los niveles de colesterol son altos comparados con los de niños a término, y 
esto sería debido a cambios en la LDL-c y HDL-c en pretérminos y de HDL-c 
y VLDL-c en niños de bajo peso, causados presumiblemente por una captación 
reducida de LDL-c por parte de las adrenales y por una deficiencia en LCAT, 
respectivamente. 
Por otro lado Amr y col. (1988) no encuentran correlación significativa entre la 
actividad de LCAT y los niveles de Apo A-l debido a observarse incrementos 
de la LCAT con la edad gestacional que no van acompañados de 
modificaciones en los niveles de Apo A-l. De todos modos Amr y col. (1988) sí 
encuentran una modificación paralela de los niveles de LCAT y los de HDL-c. 
Los resultados de Amr y col. (1988) estarían a favor de los nuestros pero en 
contra de los de Parker y col. (1988) y Perea (1994) ya que sus datos indican 
que el cociente Apo A-IIHDL-c disminuye con la edad gestacional, en vez de 
subir. 
Manuel Espárrago Rodilla 379 

5. Discusión de resuiiados 
5.6. Efecto de las semanas de gestación del período a término 
sobre los distintos parámetros de los neonatos 
5.6.1. Efecto de las semanas de gestación del período a término sobre los 
parámetros antropométricos e indices de Apgar de los neonatos 
Dada la gran mayoría de neonatos a término de este estudio, el número 
relativamente bajo de niños preténino y la pluralidad de semanas del período 
pretérmino de las que se tienen datos, hemos decidido también estudiar la 
influencia de la edad gestacional dentro del periodo a término en sus 5 
semanas constituyentes (37 a 42 semanas) (Tablas 27a y b). 
De forma paralela el peso, la talla, el perímetro cefálico y el cociente 
PesolPerímetro de brazo se incrementan a lo largo del periodo a término, 
siendo cuantitativamente mayores en las niñas que en los nitios. Estos 
aspectos se han señalado previamente (apartado 55.1.). Es interesante 
comentar que durante el período a término muchos índices antropométricos no 
varían, lo que señala en cierto modo la estabilidad del crecimiento de algunas 
zonas del cuerpo de los neonatos durante dicho período. 
En términos generales podríamos decir que los resultados antropométricos son 
superponibles con los del Estudio “Area de Toledo”, si bien ambos estudios 
difieren en el número de neonatos estudiados (mayor en el Estudio “Area de 
Toledo”) y en la variedad de parámetros e índices cuantificados (mayor en 
éste). Una diferencia interesante podría ser la estabilidad de los índices de 
Apgar en el Estudio La Serena a lo largo del período a término, mientras que 
en el Estudio “Area de Toledo” la semana 37 departió niveles de Apgar 1 y 2 
significativamente más bajos que el resto del período a término. 
Kalberg y col. (1985) utilizando los datos del Registro médico de nacimientos 
de Suecia 1977-78 desarrollaron estándares de crecimiento tanto para niños 
como para niñas y señalan que aunque los datos de talla y perímetro cefálico 
son miméticos con los de peso corporal, sin embargo existen ciertos puntos de 
diferencia. Así, la talla y perímetro cefálico están mas normalmente distribuidos 
que el peso corporal, y la mediana de la curva de crecimiento para el peso 
corporal parece tener una forma claramente más sigmoidea que la talla y el 
perímetro cefálico. Estos autores encontraron datos muy similares en lo 
referente a la talla, pero algo mayores para peso y perímetro cefálico que los 
de nuestro Estudio. 
Sasanov y col. (1986) señalaron que el perímetro del brazo se incrementó de 
9,5* 0,7 cm en la semana 37 a 10,6*0,5 cm en la semana 42, mientras que el 
cociente perímetro cefálicolperímetro cefálico varió de 0,28*0,01 a 0,30*0,01. 
5. Discusiã” de resultados 
Estos autores señalan que existe un incremento lineal predecible de ambos 
parámetros con la edad gestacional y el peso corporal. 
La circunferencia de brazo ha sido utilizada como parámetro de cribado para 
detectar malnutrición en preescolares (Kanawati y col., 1969). Este índice se 
afecta relativamente poco por los cambios del contenido de agua y puede ser 
útil para detectar pérdidas o ganancias de músculo o grasa durante períodos 
de cambios frecuentes en el balance hídrico. 
5.6.2. Influencia de la semana de gestación sobre los niveles de lípidos, 
lipoproteínas y apoproteínas de los neonatos 
Los resultados del presente Estudio señalan la estabilidad de todos los 
parámetros lipídieos y lipoproteicos a lo largo del período a término, con la 
excepción del cociente Apo BILDL-c que se modifica con las semanas de 
gestación (Tablas 30a, b y c). 
En el screening de referencia del Estudio “Area de Toledo” (Bastida y col., 
1996b; Bastida y col. 1997a) se encontró que, con la excepción de los 
triglicéridos que se incrementan marcadamente entre las semanas 37 y 42, 
tanto el colesterol total, como HDL-c y LDL-c permanecieron estables durante 
las semanas 38-42. 
La concentración fetal de LDL-c se ha relacionado de forma inversa con la 
concentración adrenal de sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS) (Parker 
y col., 1980). Parker y col. (1983) postularon que la disminución de colesterol 
que ellos observaron a lo largo de la gestación estuvo producida por un 
incremento del nivel de captación y utilización del pool de LDL-c para la 
producción de hormonas adrenales en la proximidad del parto, pero esta 
hipótesis se sustentaba en la determinación de un número relativamente 
reducido de neonatos agrupados de dos en dos semanas (por ejemplo, 36-37 
semanas). Además no se ha encontrado una relación significativa entre 
DHEAS y otras hormonas con la edad gestacional (Simmons y col., 1994). 
Estos aspectos metabólicos publicados recientemente podrían explicar la 
estabilidad de la concentración de las lipoproteínas de nuestro estudio a lo 
largo del período a término. 
Bastida (1992), Bastida y col. (1996a) señalaron que los niveles de Apo A-l se 
incrementan entre la semana 37 y 38, permaneciendo estables posteriormente 
entre las semanas 38 y 42, mientras que la Apo B se eleva paulatina y 
significativamente entre las semanas 37 y 42. Estos autores hipotetizaron 
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sobre un posible incremento de la síntesis de Apo B, o sobre cambios en la 
captación y utilización de las LDL (y por tanto de la Apo B que contienen) a lo 
largo del período a término. 
Bastida y col. (1997a) señalaron, en las semanas 39 y 40 del período a 
término, niveles significativamente más elevados en niñas para el colesterol y 
LDL-c, y en la semana 37 para HDL-c, que en niños. 
En el Estudio “La Serena” donde se aplicó una Anova de dos vías no se 
encontró ningún efecto significativo debido al sexo. Dado que no se ha 
realizado un estudio detallado semana por semana de las diferencias debidas 
al sexo, no es posible señalar si lo encontrado en el Estudio “Toledo” se repite 
en el presente Estudio. 
. . , 
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5.7 Efecto del peso corporal de los neonatos sobre el resto de 
los parámetros estudiados 
5.7.1 Efecto del peso corporal de los neonatos sobre otros parámetros 
antropométricos e índíces de Apgar 
En las Tablas 31a y 31 b observamos que el peso en el nacimiento condiciona 
los otros parámetros antropométricos tanto en niños como en niñas, siendo 
muy claras las diferencias entre los niños de <2,5 kg con los de 2,5-3,999 kg 
y con los de ?4 kg. Si comparamos estas últimas tablas con las número 27a y 
27b, donde se estudiaba el efecto del período gestacional, vemos que la 
clasificación atendiendo al peso corporal al nacimiento sería más 
discriminatoria ya que existen más significaciones y estas son más elevadas. 
Igual les sucede a otros autores como Perea (1994). 
Esta apreciación ya fue realizada por Dunn (1985), quien señala que en el 
crecimiento prenatal el valor del peso al nacimiento es superior al de la edad 
gestacional. En una reunión científica del WHO, en Ginebra en 1974, (Dunn, 
1974; WHO, 1974) se consideró que el conocimiento sobre el crecimiento fetal 
es deficiente, siendo una limitación clara la dificultad de conocer cuándo la 
concepción tiene lugar. 
El análisis detallado de los niños con peso <2,5 kg señala que se trata de dos 
niños de la semana 38 los cuales además responden a la clasificación de 
pequeños para su edad gestacional (SGA). En las niñas, sin embargo, nos 
encontramos cinco con una edad gestacional menor (la mayoría pretérmino con 
peso apropiado para su edad gestacional (AGA) 
Respecto al índice de Apgar 1 se afecta por el peso especialmente en los niños 
pretérmino, normalizándose a los 5 minutos (Apgar 2), lo que sugiere la 
ausencia de la necesidad de maniobras de recuperación enérgicas en estos 
niños y por supuesto de la existencia de secuelas neurológicas. 
5.7.2. Efecto del peso corporal sobre las concentraciones de lípidos, 
lipoproteínas y apoproteínas 
Como ya se ha comentado, el bajo peso al nacer se relaciona con un parto 
prematuro, con un crecimiento fetal lento (influencia genética) 0 con 
condiciones ambientales adversas. 
Estudios previos (Andersen y Friïs-Hansen, 1977; Fosbrooke y Wharton, 1973; 
Ose y col., 1975) han relacionado los niveles de colesterol con la edad 
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de 8 mgldl para los niños entre 2,500-3,999 kg, respecto a los de menos de 
2,500 kg. En las niñas, según dicha autora, el colesterol total se incrementa de 
forma significativa al aumentar el peso, existiendo una diferencia 
aproximadamente de 19 mgldl entre las niñas de menos de 2,500 kg y las de 
más de 4,000 kg. 
Videira Amaral y col. (1986) señalaron niveles de colesterol más elevados en 
los recién nacidos de bajo peso. Fabiani y Rodríguez-Francés (1984) 
encontraron niveles significativamente más elevados en niños de más de 4 kg 
que en aquéllos de 3 kg. No obstante, según Hardell (1981b), el peso al 
nacimiento tiene una influencia mínima en la concentración de colesterol total. 
El reducido número de neonatos con bajo peso hace difícil la interpretación de 
los resultados de este Estudio. Ya se ha comentado en el apartado 57.1 que 
los niños con peso ~2,500 kg eran a término pero SGA, mientra que las niñas 
en su mayoría pretérmino y AGA. Las diferencias entre niños y niñas con bajo 
peso (Figura 5-16) para el colesterol, LDL-c, HDL-c, colesterol libre y 
esterificado se deben relacionar con este aspecto. Díaz y col. (1989) 
encontraron en niños prematuros respecto a niños a término niveles elevados 
de colesterol total, LDL-c, HDL-c y colesterol libre. Aunque estos autores no 
compararon estadísticamente los valores de niños pretérmino con los de niños 
SGA, la observación detallada de sus datos señala que en aquéllos, dichos 
valores lipídieos tendían a ser más elevados. Lastra-Sánchez y Martínez- 
Valverde (1988) también encuentran niveles de colesterol más elevados en 
niños pretérmino que en niños SGA. 
Para Perea (1994) los niveles de HDL-c fueron mucho más estables en los 
niños, tendiendo a incrementarse en las niñas, circunstancia no observada en 
esta Memoria. 
De forma similar a lo encontrado por Perea (1994) los triglicéridos tienden a 
disminuir con el peso. Hardell (1981 b) encuentra que el peso al nacimiento 
estuvo inversamente correlacionado con la concentración de triglicéridos. 
Los fosfolípidos también disminuyen cuanto mayor es el peso y por lo general 
los transportados por las distintas lipoproteinas siguen un comportamiento 
similar (Figura 5-17). 
La Apo A-l en los neonatos varía de forma paralela al colesterol total 
aumentando en los niños y disminuyendo en las niñas con el peso. La Apo B 
tiende a ser menor cuanto mayor es el peso tanto en niños como en niñas 
(Tabla 30b y Figura 5-l 7). 
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5.8. Análisis de componentes principales 
Una vez obtenidos los distintos datos se procede a someter a todas las 
variables a un análisis multifactorial con el propósito de definir un número 
determinado de factores (5 ó 6) que engloben a un conjunto de ellas y que 
expliquen el mayor porcentaje posible de la varianza de estas variables como 
se explica en el apartado 3-3. Los resultados señalan que con un total de 12 
Factores principales se explica el 81,9% de la varianza. Los 4 primeros 
factores lo hacen con el 52% tal y como se refleja en el Cuadro 5-1, donde 
también aparecen reflejados los valores propios de estosfactores. 
Cuadro 5-I 
VARIANZA EXPLICADA POR CADA.FACTOR PRINCIPAL 
Factor 
Varianza % de varianza 
Explicada (%) acumulada 
Valor Propio 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
ll 
12 
18,l 18,l 8,5194 
156 33,7 7,3154 
10,4 44,l 4,9092 
811 52,2 3,8012 
48 57 2,2366 
485 61,5 2,1235 
4,2 65,7 1,9681 
4,1 69,8 1,9145 
3,4 73,l II5764 
3,2 76,4 1,5203 
23 79,3 1,3719 
2.6 81,9 1,2384 
En cada factor hay una serie de variables con más peso estadístico que otras. 
En el Cuadro 5-2 se presenta la matriz de pesos estadísticos de cada factor 
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reorganizada de tal forma que en cada columna las variables aparecen 
ordenadas en orden decreciente de la varianza explicada. Cuando el peso 
estadístico de los distintos factores es menor de 0,250 es reemplazado por 0. 
Dado el bajo porcentaje de varianza explicado por los distintos factores no es 
posible atribuir poder discriminante claro a ninguno de ellos. 
Cuadro 5-2 
Análisis factorial en componentes principales de los diferentes 
parametros antropomritricos y lipídieos determinados en neonatos. 
Factor 3 Factor 2 Factor 3 Factor 4 
Fosfolípidos 
Colesterol total 
LDL-f 
LDL-c 
Apo A-l 
Apo B 
Apo A-IIHDLc 
HDL-c 
HDUFosfolípidos 
C. TotallHDLc 
LDUHDL 
Triglicéridos 
VLDLc 
VLDL-f 
Talla 
Perímetro cefálico 
Peso 
0,907 
0,890 
0,849 
0,828 
0,758 
0,587 
0 
0 
0 
0,394 
0,489 
0 
0 
0 
0 
0 
,O 0 0 
0 0 0 
0,287 0 0 
0,237 0 0 
0 0 0 
0 0,396 0 
0,884 0 0 
0,858 0,258 0 
0,815 0 0 
0,715 0,356 0 
0,687 0 0 
0 0,964 0 
0 0,964 0 
0 0,964 0 
0 0 0,878 
0 0 0,765 
0 0 0,750 
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5.9. Efecto del nivel de colesterol total de los neonatos 
Con el objeto de ver el posible efecto del nivel de colesterol total sobre los 
distintos parámetros de los neonatos estudiados a lo largo de esta memoria se 
procedió a agrupara los neonatos atendiendo al valor del colesterol total (LO 
< 100 mg/dl) y según la distribución en cuartiles. A continuación considerando 
el sexo del recién nacido se hizo un estudio Anova de dos vías con todos los 
parámetros e índices de los neonatos. 
Con respecto a la primera clasificación hay que señalar que el nivel de corte 
de 100 mgldl coincide con el valor media + 2 S.D. 
Para la clasificación en cuartiles se consideraron los valores de colesterol en 
el P,,, P, y P,, estableciéndose cuatro grupos: 
- Colesterol total de 0 a 54 mgldl, lo que corresponde al primer cuartil. 
-Colesterol total comprendido entre >54 y 562 mg/dl, valores correspondientes 
al segundo cuartil. 
- Colesterol total comprendido entre >62 y 573 mgldl, valores que delimitan el 
tercer cuartil. 
- Colesterol total >73 mgldl, valor del cuarto cuartil 
5.9.1. Efecto del nivel de colesterol total, (1. o c 100 mgldl), sobre los 
parámetros antropométricos e índices de Apgar de los neonatos 
Como era de esperar, la edad gestacional de los niños COI¡ colesterol elevado 
($100 mg/dl) no difirió de aquellos con colesterol total cl00 mgldl. Resultados 
equivalentes han sido publicados por Bastida y col. (19976) referentes al 
Estudio “Toledo”. Las diferencias encontradas para ambos grupos de neonatos 
en el peso y otros parámetros antropométricos es difícil de explicar, y sugieren 
que los niños con colesterol >lOO mg/dl son un poco mas pequeños (Figura 5 
18), aunque su estado nutricional y fisiológico, dado por la mayoría de los 
índices antropométricos utilizados, parece aceptable siendo el índice de Apgar 
1 mayor en los neonatos cuando el colesterol es menor. 
Bastida y col. (1997b) definieron para el peso de los recién nacidos una 
interacción entre el sexo y el nivel de colesterol en el borde de la significación 
estadística, no encontrando diferencias significativas ni interaciones entre el 
sexo y los niveles de colesterol para los demás parámetros antropométricos. 




Vega y col. (1991) han demostrado que en hipercolesterolemia moderada se 
encuentra una producción excesiva de Apo B-LDL o un incremento del cociente 
Colesterol total/Apo B. 
También el incremento de colesterol produjo incremento marcado en los 
niveles de LDL-f en ambos sexos (97% en los niños y 76% en las niñas) 
(Figura 5-21). 
Estos datos indican que en los niños hipercolesterolémicos se produce un 
enriquecimiento de las LDL en colesterol y fosfolípidos, lo que sugiere la 
existencia de cambios significativos tanto en la superficie (parte polar) como 
en el corazón (parte apolar) de las LDL de los neonatos con niveles elevados 
de colesterol. Este aspecto se corrobora con el índice Colesterol 
totallfosfolípidos plasmáticos que permanece invariable. Por tanto puede 
sugerirse que los neonatos con niveles 2100 mgldl de colesterol presentan 
partículas LDL más grandes, ya que según Musliner y col. (1986) las LDL 
pequeñas y densas se caracterizan por presentar un alto contenido proteico 
y un bajo contenido en ésteres de colesterol. 
Según Blanche y col. (1981) los recién nacidos presentan las HDL más 
pequeñas, relacionándose el incremento de colesterol en dichos niños con un 
incremento del número de HDL de mayor tamaño (Genzel-Boroviczeny y col., 
1986). 
En los neonatos con colesterol 2100 mgldl el nivel de Apo A-l fue 
respectivamente un 40% y un 31% más elevado que en los niños y niñas con 
niveles normales de colesterol (Figura 5-21). 
Como también se ha señalado ya (apartado 5.3.4.) el cociente Apo A-I/HDL-c 
informa sobre el transporte plasmático de ambos componentes, así como sobre 
las características estructurales de una partícula HDL “promedio”. La 
interacción encontrada para el cociente Apo A-I/HDL-c para las variables 
sexo-nivel de colesterol sugieren que la hipercolesterolemia afecta de forma 
diferente a los niños que a las niñas. En los primeros, las HDL tienden a 
empobrecerse en colesterol, en las niñas a enriquecerse. 
Estudios metabólicos con las Apos en las HDL de voluntarios han revelado que 
las variaciones en los niveles de HDL son parcialmente debidos a diferencias 
en el catabolismo de las mismas. Así, partículas HDL grandes con relaciones 
incrementadas de Colesterol totallApo A-l más Apo A-ll muestran una 
metabolización disminuida (Brinton y col., 1989, 1991). Estos resultados 
sugieren por tanto que la composición de las HDL puede ser importante en 
control del nivel de HDL (Brinton y col., 1989) y en consecuencia en los 
5. mc”sió” de res”kados 
procesos que influencian el desarrollo de la aterosclerosis (Karathanasis, 
1992). 
Considerando que la Apo A-l tiene un peso molecular de 28 kd (Gómez- 
Gerique, 1988a y b) es posible calcular el número de moléculas de colesterol 
por cada Apo A-l en la fracción de HDL de los cuatro grupos. Tanto los niños 
como las niñas con niveles de colesterol 5100 mgldl tuvieron 31 moléculas de 
colesterol por cada Apo A-l, mientras que en los neonatos varones con 
colesterol 21 OO mg/dl la relación fue de 28:l y en los neonatos femeninos 38: 1, 
Resultados similares han sido descritos por Bastida y col. (1997b) en neonatos 
del “Estudio Toledo”. 
También en los nitios con niveles elevados de colesterol se produce un 
incremento de HDL-f siendo algo más acusado en las niñas (26% VS 20%) 
(Figura 5-21). La comparación en la fracción HDL entre el incremento relativo 
de fosfolípidos con el colesterol sugiere que en los niños con niveles de 
colesterol 2100 mgldl la HDL “promedio” no deben modificar la relación 
superficie/core mientras que en las niñas con niveles de colesterol 1100 mgldl 
dicha relación tiende a disminuir. 
Según Brinton y col. (1989, 1991) las HDL de mayor tamaño presentan un nivel 
de catabolismo menor y están enriquecidas en colesterol. 
Los niveles de las subfracciones HDL2-p y HDL3-p también fueron más 
elevados en los neonatos con niveles -100 mgldl de colesterol. Dado que el 
cociente HDL2-p/HDL3-p no se afectó por el nivel de colesterol ni el sexo, 
podría decirse que deben incrementarse el número de partículas en ambas 
fracciones (Figura 5-19). 
Junto con la reacción esterificante de colesterol por la LCAT, otra vía 
metabólica está implicada en la eliminación de ésteres de colesterol a través 
del intercambio ésteres de colesterolltriglicéridos entre las HDL y las 
lipoproteínas ricas en triglicéridos (principalmente VLDL) seguido por la 
hidrólisis de los triglicéridos de las HDL (Deckelbaum y col., 1984; Karpe y col., 
1993). 
Bastida y col. (1997b) sugirieron en neonatos varones la existencia de un 
número incrementado de partículas HDL2, probablemente HDL2b, las cuales 
estarían también enriquecidas en triglicéridos. Estas HDL2b han sido 
consideradas como menos efectivas en el transporte reverso de colesterol 
(Jover Sanz, 1994; Reich y Miller, 1989). 
En este Estudio esta situación no parece darse, ya que como se ha señalado 
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el cociente HDL2-p/HDL3-p no varió. Además, a diferencia del “Estudio Toledo” 
donde un porcentaje elevado de los niños con colesterol total ~100 mgldl 
tenían también niveles elevados de triglicéridos (~70 mg/dl), en la presente 
Memoria este aspecto no se repite tendiendo incluso a disminuir los niveles de 
triglicéridos y por tanto de VLDL-c. En resumen, en los neonatos con colesterol 
21 OO mgldl el transporte mayoritario de colesterol se realiza por la fracción 
LDL, siendo además las lipoproteínas LDL y HDL “promedio” de mayor tamaño 
que las de los niños con valores normales. 
5.9.3.Efecto del nivel de colesterol total, agrupado en cuartiles, sobre los 
parámetros antropom6tricos e índices de Apgar de los neonatos 
Dada las diferencias encontradas para los neonatos clasificados en > ó ~100 
mgldl quisimos estudiar si tales diferencias se producen de forma progresiva 
o de forma drástica a partir de un determinado nivel de dicho lípido. Para ello, 
como se ha comentado la población se dividió en cuartiles para el colesterol 
total y se aplicó una Anova de dos vias: sexo y cuartiles de colesterol. 
De forma similar a lo discutido en el apartado anterior la mayoría de los 
parámetros antropométricos parecen independientes del nivel de colesterol. 
En las Tablas 35a y 35b se puede ver que no hay diferencias significativas en 
estos parámetros e índices entre los niños y las niñas. Sólo el índice Apgar 1 
se encuentra en el límite de la significación estadística; en las niñas este índice 
es 9 en las que están en el primer cuartil para disminuir progresivamente hasta 
8,86 en las del cuarto cuartil. En los niños aumenta ligeramente en los tres 
primeros cuartiles. 
Observando detenidamente la Tabla 35a se puede ver que la talla de las niñas 
es ligeramente inferior cuanto mayor es el colesterol (cl cm). Con los niños 
no pasa esto. 
5.9.4.Efecto del nivel de colesterol total, agrupado en cuattiles, sobre la 
concentración de lípidos, lipoproteínas y apoproteinas de los neonatos 
Al comparar las poblaciones de los diferentes cuartiles (Tablas 36a, 36b y 36~) 
comprobamos que no existió diferencia intersexo para ningún analito 
estudiado, pero en cambio el nivel de colesterol es una vía de variación 
estadística importante. Los niveles medios de colesterol total más elevados en 
los niños del cuartil4 se reflejan también con niveles más elevados de VLDL- 
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Respecto a los fosfolípidos también se observa una tendencia al incremento 
paulatino de los niveles. La distribución de fosfolípidos señala para todos los 
cuartiles que la contribución de las VLDL al total de fosfolípidos es pequeña, 
disminuyendo progresivamente la preponderancia de la fracción HDL respecto 
a la LDL (Figura 5-22). 
La Apo A-l sigue una tendencia similar a la observada para HDL-c y HDL-f ya 
que se incrementa particularmente entre los percentiles 3” y 4O (Tablas 36a y 
36b). Especial mención merece la Apo B, ya que permanece prácticamente 
estable en los tres primeros cuartiles para incrementarse de forma brusca, 
aunque no significativamente debido a la dispersión de los resultados entre el 
3”’ y 4” cuartil. 
El cociente de riesgo Colesterol total/HDL-c se incrementa de forma paulatina. 
El cociente Apo A-I/Apo B disminuye a partir del 2O cuartil considerado. 
Este aspecto sugiere de nuevo que los niveles de Apo B se modulan de forma 
diferente que los de la LDL-c, presentando las LDL “promedio” de los neonatos 
encuadrados en los percentiles 3O y 4O unas LDL enriquecidas en colesterol 
(atendiendo al cociente Apo BILDL-c) respecto a las LDL “promedio” de los 
percentiles lo y 2O. 
Sin embargo el nivel de colesterol parece no afectar al enriquecimiento de 
colesterol en las HDL (Cociente Apo A-IIHDL-c), sugiriendo de nuevo, que el 
incremento de colesterol en los neonatos parece modificar de acuerdo con 
Glueck y col. (1971a) en mayor cuantía la composición de las LDL que la de 
las HDL. 
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5.10. Seguimiento de neonatos con colesterol elevado en el 
momento del nacimiento. 
Uno de los objetivos planteados a la hora de realizar este Estudio fue el de 
hacer un seguimiento de los neonatos con colesterol elevado en el momento 
de nacimiento. Para ello se envió una carta a los padres de los 31 neonatos 
que en el momento del nacimiento presentaron un colesterol total > 90 mg/dl 
(valor de corte menos un 10% del apartado 59.2.) cuando se cumplieron 12 
meses del alumbramiento. En dicha carta, tras explicar los hallazgos clínicos 
en el neonato, se instaba a los padres a venir al laboratorio, acompañados de 
su hijo, para realizarles a todos una analítica donde se les estudiarían los 
parámetros lipídieos y se les haría unas preguntas para conocer sus hábitos 
alimentarios. A la vez, para que sirviera como control, se envió una carta en 
términos parecidos a otros tantos padres cuyos hijos tuvieron en el momento 
del parto un colesterol total < 90 mgldl. 
La respuesta fue muy baja, acudiendo al Laboratorio un total de 12 familias, de 
las cuales 8 pertenecían al grupo cuyo hijo tenía un colestetrol 290 mgldl al 
nacer. Las otras 4 eran del grupo control con colesterol <90mg/dl al 
alumbramiento. 
Como se ha comentado doce familias consintieron en participar en el estudio 
del seguimiento del perfil lipoproteico de los niños al año del nacimiento. De 
ellas, una fue descartada al no ser posible la extracción de sangre en el niño. 
Los niveles de lípidos y Apos aparecen en la Tabla 37. Los niveles un 39,6% 
más elevados de colesterol se reflejó significativamente en los niveles de Apo 
A-l. 
Después de un año en los niños se había producido un incremento marcado 
de la colesterolemia, presentando la totalidad de ellos mas de 160 mg/dl. Es 
unánimemente aceptado que los niveles de sangre de cordón y en el neonato 
son inferiores a los del adulto (Company y Corominas, 1972; Nakai y col., 
1981; Inneraty y col., 1984; Averna y col., 1991; Hardell, 1981 b) y que tras el 
nacimiento se elevan rapidísimamente ya en las primeras horas de vida (La 
Rosa y col,, 1980). El ascenso más brusco se produce durante la primera 
semana de vida, seguido posteriormente de un incremento mas lento (Ginburg 
y col., 1980a; Srinivasan y col., 1982). Este incremento puede estar 
relacionado con el inicio de la alimentación láctea o con la utilización de ácidos 
grasos endógenos como fuente de energía tras el nacimiento (Valls, 1979). 
El valor medio al año de los niños que tuvieron mas de 1 OO mgldl al nacer fue 
un 12.2% mas elevado que el de los niños con menos de 100 mgldl. Hardell 
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(1981 b) no encontró correlación significativa entre los niveles de triglicéridos, 
colesterol, VLDL-c + LDL-c o HDL-c determinados al nacimiento y al ario de 
vida. El mismo autor señala que no existen diferencias al año de vida en los 
niveles de colesterol total, ni en los de VLDL-c + LDL-c entre los niños que 
tenían el colesterol elevado o bajo en el momento del nacimiento. Darmady y 
col. (1972) indican que los niños que habían tenido en sangre de cordón 
valores de colesterol -100 mgldl cuando se reexaminaron al año de vida el 
nivel de colesterol estaba distribuido dentro de los límites normales y que los 
niveles de colesterol sérico estaban altamente influenciados por el tipo de 
almentación materna. 
No obstante todos los analitos estudiados señalan una tendencia al 
empeoramiento del perfil lipoproteico en los niños de un ano que habían 
tenido el colesterol elevado al nacimiento (Tabla 37). En particular, estos 
últimos presentaron niveles de triglicéridos significatívamente más elevados 
(p<O,O5; 50,4%) que aquellos con niveles de colesterol ~100 mgldl al 
nacimiento. 
Cuando se estudiaron los niveles de colesterol de los progenitores de los 4 
neonatos con 2100 mgldl, 3 padres y 1 madre tenían más de 200 mgldl. Esta 
cifra ha sido señalada como nivel de corte para riesgo futuro de ECV en el 
Acuerdo de Consenso para la Colesterolemia en España (1989) y en otros 
países (American Heart Association, 1992; National Cholesterol Education 
Program, 1992). Respecto a los progenitores de los neonatos con ~100 mgldl, 
7 padres y 1 madre tenían más de 200 mgldl de colesterol. Paradógícamente, 
el nivel medio de este y otros lípidos en los padres del grupo de neonatos con 
~lOOmg/dl tendió a ser mas elevado que el de los padres de los neonatos con 
niveles de colesterol ~100 mgldl. La concentración media de las madres de 
ambos grupos fue muy similar. Por tanto, el nivel de colesterol al nacimiento 
no parece estar claramente relacionado con el nivel de colesterol de los 
progenitores. No obstante, hay que considerar que la muestra estudiada es 
pequeña y que las concentraciones de este lípido han podido cambiar en los 
progenitores en el ario transcurrido. Hardell (1981 b) seriala que no se 
encontraron diferencias en los padres del grupo de referencia respecto a los 
de aquellos con niveles de colesterol elevados al nacimiento, sin embargo las 
madres de estos últimos presentaban niveles de colesterol y VLDL-c+LDL-c 
significativamente más elevados. 
La Sociedad Española de Pediatría (Muñoz Calvo, 1993; Plaza, 1991) 
considera que el riesgo futuro de enfermedad arterial se incrementa con el 
nivel de colesterol siendo el riesgo bajo en aquellos niños con niveles ~175 
Manuel Esparrago Rodilla 402 
5. Discusión de redta&s 
mgldl, el riesgo medio entre 170-200 mgldl, el riesgo elevado aquellos con 
>200 mgldl, y el riesgo muy elevado en los de mas de 220 mgldl 
Cuatro niños de un año (36.4%) tuvieron más de 200 mgldl y otros cuatro, 
entre 170-200 mg/dl. De los cuatro niños con >200 mgldl, tres al nacer habian 
tenido mas de 90 mg/dl y dos >lOO mg/dl, mientras que de aquellos con niveles 
menores de 100 mg/dl al nacer, sólo uno de cada siete presentó al año niveles 
de colesterol superiora 200 mgldl. Estas diferencias son significativas cuando 
se aplica el test de la Chi cuadrado. Algunos estudios (Darmady y col., 1972) 
señalan que los niveles de colesterol al nacimiento no son predictivos de los 
niveles futuros de colesterol, sin embargo otros estudios si lo indican (F@nneb$ 
y col.,1991). 
En la memoria presentada por nuestro grupo de investigación (Departamento 
de Nutrición de la Facultad de Farmacia de la Universidad Complutense de 
Madrid - Servicio de Pediatría del Hospital Virgen de la Salud de Toledo) a la 
Comunidad Autónoma Castilla-La Mancha, sobre la evolución de la 
colesterolemia en los niños del “Area de Toledo” (datos sin publicar) se 
señalaba que el colesterol al nacimiento predecía de forma elevada y 
significativa los niveles de colesterol de los niños a los cuatro años de edad. 
F@nneb@ y col. (1991) señalan que la diferencia en el colesterol total entre los 
niños que tuvieron más de 50 mg/dl y menos de 50 mgldl de VLDL-c más LDL- 
c fue al nacimiento de 30 mgldl. Estas diferencias se mantuvieron a los dos 
años de vida. 
De las doce familias estudiadas, tres padres y una madre, tenían mas de 250 
mg/dl, mientras que con mas de 200 mgldl se encontraron once padres y dos 
madres. En sólo dos parejas, coincidieron en ambos congéneres niveles de 
colesterol superiores a 200 mgldl, teniendo los neonatos respectivos 98 y 108 
mgldl. Uno de ellos presentó al año hipercolesterolemia severa. 
En la actualidad pretendemos convocar a las mismas familias y a otras que no 
respondieron al seguimiento a fin de tener datos más representativos de la 
evolución producida durante los primeros años de vida en los niños del Area 
“La Serena”. La aplicación de técnicas de Biología Molecular, según Pocovi y 
Jiménez (1992), permitirá diagnosticar determinadas dislipemias de mecanismo 
molecular conocido. Asi , por ejemplo, a partir de una gota de sangre se puede 
obtener el DNA y en él realizar un análisis de segregación familiar “linkage 
analysis” con marcadores del gen del receptor LDL (Pocovi y Civeira, 1991), 
o realizar un análisis de posibles mutaciones mediante la técnica de la 
reacción en cadena de la polimerasa, PCR, utilizando oligonucleótidos 
mutantes (Geisel y col., 1991). 



6. RESUMEN Y CONCLUSIONES 
El Estudio “La Serena” se ha realizado con un total de 363 neonatos (173 niños 
y 190 niñas), nacidos en el Hospital Comarcal Don Benito-Villanueva de la 
Serena entre el 1 de Febrero de 1992 y el 31 de Marzo de 1993. 
Procedentes de encuestas personales, de consultas durante el período 
obstétrico y del Libro de Partos del propio Hospital Comarcal Don Benito- 
Villanueva de la Serena, se obtuvieron datos referentes a: 
l.- Las madres: edad, presión arterial sistólica y diastólica, primiparidad y 
multiparidad, así como otros referentes al tipo de parto y semanas de 
gestación. 
2.- Los recién nacidos: parámetros antropométricos (talla o longitud, peso, 
Indice de masa corporal, Indice ponderal, perímetro cefálico, perímetro 
torácico, perímetro braquial o del brazo) e índices de Apgar al minuto y a los 
5 minutos. 
En el momento del parto se obtuvo sangre de cordón mediante ordeño del 
mismo, procediéndose a determinar en suero la concentración de colesterol 
total, colesterol libre y esterficado, fosfolípidos, triglicéridos, Apo A-l, Apo B, 
y los cocientes de riesgo Colesterol total/HDL-c, Apo A-lIApo B y Colesterol 
totallfosfolípidos. En la fracción HDL se determinó el contenido de colesterol 
y fosfolípidos, fraccionando las HDL en HDL2 y HDL3 mediante la utilización 
de polietilenglicol. 
Los valores de colesterol transportados por las fracciones VLDL y LDL se 
obtuvieron aplicando la fórmula de Friedewald y colaboradores. 
De estos datos se pueden deducir las siguientes CONCLUSIONES: 
A) Sobre las características generales de las madres 
A-l) La gran mayoría de ellas tenían entre 19 y 34 años y eran normotensas, 
siendo algo mayor la proporción de madres multíparas que primíparas. 
A.2) Los valores medios, intervalos de normalidad y distribución en percentiles 
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para la edad, presión arterial sistólica, presión arterial diastólica e índice de 
primiparidad/multiparidad fue equivalente en las madres de nifios y niñas 
recién nacidos. 
B) Sobre las características generales de los neonatos. 
B-l ) Un porcentaje muy elevado de la población neonatal respondía a la 
clasificación de a término, normopeso y con ausencia de distrés fetal al 
nacimiento. 
B-2) Los valores medios, intervalos de normalidad y distribución en percentiles 
para la edad gestacional e índices de Apgar 1 y 2 fueron equivalentes en niños 
y niñas. Sin embargo, los niños fueron de mayor tamaño atendiendo a la talla, 
peso, perímetro cefálico y cocientes TalWPerímetro braquial y PesolPerímetro 
braquial. El ajuste de los datos mediante covarianza peso reafirma dichas 
diferencias debidas al sexo. 
B-3) Muchos de los valores antropométricos de los neonatos se 
correlacionaron significativamente entre si, tendiendo a ser estas correlaciones 
más elevadas en el caso de las niñas. Las semanas de gestación lo hicieron 
de forma relativamente elevada sólo con el peso de los recién nacidos. Los 
indices de Apgar 1 y 2 correlacionaron póbremente con la mayoría de lo 
parámetros antropométricos. 
B-4) Durante los períodos gestacionales estudiados se observó un crecimiento 
más marcado en las niñas que en los niños, siendo el cociente PesolPerímetro 
de brazo el parámetro antropométrico más afectado. Durante el período a 
término se observa estabilidad de los indices de Apgar y del Indice de masa 
corporal e Indice ponderal. 
B-5) La clasificación de los neonatos atendiendo al peso corporal influyó de 
manera muy significativa sobre los parámetros antropométricos, pero no sobre 
el indice de Apgar 2. 
B-6) La concentración de colesterol total y triglicéridos encontrada es similar 
a la de otros estudios en neonatos. Se han definido los perfiles lipídieos y 
lipoproteicos de niños y niñas recién nacidos mediante la distribución en 
percentiles. Las diferencias significativas de los resultados derivadas de la 
determinación de HDL-c por dos métodos diferentes explica la variabilidad de 
concentración de HDL-c reseñada en la bibliografía. La correlación obtenida 
entre los datos de HDL-c por ambos métodos fue elevada. 
6. Rresumen y wnclusiones 
B-7) Los varones presentaron niveles de colesterol total, colesterol esterificado 
HDL-c y Apo A-l significativamente menores que las niñas. Tras analizar el 
efecto sexo mas covarianza peso sólo se observaron diferencias debidas al 
peso para el colesterol total y esterificado. 
B-8) Las semanas de gestación no correlacionaron significativamente con la 
mayoría de los parámetros lipidicos y lipoproteicos. Tanto en niños como en 
niñas se encontraron correlaciones significativas de los índices de Apgar con 
los triglicéridos. A excepción de la talla en las niñas, los demás parámetros 
antropométricos correlacionaron póbremente con la mayoría de los lípidos y 
lipoproteínas y cocientes de riesgo cardiovascular. 
B-9) Tanto en niños como en niñas merecen destacarse las correlaciones 
lineales (aO.8) entre el CT y LDL-c, entre HDL-c y HDL-f, entre los fosfolípidos 
y LDL-f y entre los cocientes de riesgo CT/HDL-c y LDL-c/HDL-c. 
Son de destacar las diferencias encontradas entre los dos sexos para las 
correlaciones entre el colesterol libre y la mayoría de los parámetros 
lipoproteícos. 
B-10) Es relevante señalar que en las niñas los niveles de colesterol total, LDL- 
c, HDLI-p, HDL2p y cociente de riesgo LDL-c/HDL-c son más elevados en el 
período pretérmino que en los períodos a término y postérmino. 
El período a término se presenta timo un período homogéneo, ya que no se 
encontraron diferencias significativas para ningún parámetro lipídico o 
lipoproteico estudiado entre el principio de la semana 37 y el final de la 41. 
B-l 1) La mayoría de las concentraciones lipoproteicas se ven influenciadas por 
el peso al nacer, no existiendo apenas interacciones significativas entre las 
variables peso al nacer y sexo. 
C) Efecto de las características maternas sobre los parámetros 
antropométricos de los neonatos. 
C-l) En términos generales los parámetros maternos estudiados correlacionan 
más póbremente con los valores antropométricos de los niños que con los de 
las niñas, siendo de destacar la correlación entre la presión arterial diastólica 
y el IMC, el Indice ponderal, y el cociente Perímetro de brazolPerimetro 
cefálico. 
C-2) La clasificación por edad de las madres no parece tener efectos 
significativos sobre los parámetros antropométricos e índices de Apgar en 
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niños y niñas recién nacidos. La hipertensión en las madres afecta 
significativamente a algunos índices de crecimiento o de estatus nutricional, 
particularmente al cociente Perímetro braquial/Perimetro cefálico. 
C-3) La primiparidad o multiparidad de las madres no afectó significativamente 
a la edad gestacional, al perímetro cefálico, perímetro torácico e índices de 
Apgar, pero los neonatos de madres primíparas tienen un peso, Indice de masa 
corporal e Indice ponderal menor. No se encontraron interacciones 
significativas entre las variables sexo y primiparidad o multiparidad. 
D) Efecto de las características maternas en la concentración de los 
lípidos, lipoproteínas y apoproteínas en niños y niñas recién nacidos. 
D-l) La edad y la presión arterial materna correlacionaron débilmente con la 
mayoría de los parámetros lipoproteicos. 
D-2) Los hijos varones de madres con hipertensión arterial sistólica tienen 
niveles de Apo B más elevados que los hijos de madres normotensas. 
D-3) Los niños de madres primíparas presentaron niveles más elevados de 
LDL-c, triglicéridos, fosfolípidos, LDL-f, Apo B y menos cociente anti-riesgo Apo 
A-I/Apo B que los de madres multíparas. 
E) Respecto a la clasificación de los neonatos según los niveles de 
colesterol. 
E-l) Atendiendo a la clasificación de Glueck y col. (1971) la prevalencia de 
niñas con niveles superiores a 100 mgldl fue significativamente superior a la 
de los nirios. 
E-2) Los niños con niveles de colesterol 2100 mg/dl son significativamente más 
pequeños y con un índice de Apgar 1 menor que los niños 
normocolesterolémicos. 
E-3) Los niveles elevados de colesterol en los neonatos incrementan, 
particularmente en los varones, el transporte de colesterol por la fracción LDL. 
E-4) La estructura de las LDL se modifica en los neonatos con niveles de 
colesterol elevados enriqueciéndose dichas lipoproteínas más en colesterol y 
fosfolípidos que en Apo B. 
E-5) En las HDL el enriquecimiento de colesterol respecto a Apo A-l en los 
6. Rres”me” y concl”siones 
neonatos con colesteol 11 OO mgldl se produce sólo en los neonatos femeninos, 
existiendo interacción significativa entre nivel de colesterol y el Cociente Apo 
A-I/HDL-c 
E-6) Cuando la población infantil se clasifica en cuartiles para la concentración 
de colesterol no hay diferencias significativas en los parámetros 
antropométricos. 
E-7) Al comparar las poblaciones de los diferentes cuartiles comprobamos que 
no existieron diferencias inter-sexo para ningún analito estudiado, pero en 
cambio el nivel de colesterol es una vía de variación estadística importante. 
E-8) El incremento de los niveles de colesterol entre tos nirios del cuartil 4 
respecto a los del cuartil 1 se manifiesta con incrementos principalmente de las 
LDL-c y en menor cuantía de las HDL-c, lo que justifica también el incremento 
en los cocientes LDL-cIHDL-c y CT/HDL-c. 
E-9) La distribución de fosfolípidos señala para todos los cuartiles que la VLDL 
es una lipoproteina minoritaria, disminuyendo progresivamente la 
preponderancia en el transporte de este lípido de la fracción HDL respecto a 
la LDL. 
E-10) Las LDL “promedio” de los neonatos encuadrados en los percentiles 3’ 
y 4O presentan unas LDL enriquecidas en colesterol (atendiendo al cociente 
Apo BILDL-c) respecto a las LDL “promedio” de los percentiles Io y 2’. 
E-l 1) El nivel de colesterol parece no afectar al enriquecimiento de colesterol 
en las HDL (Cociente Apo A-IIHDL-c), sugiriendo de nuevo, que el incremento 
de colesterol en los neonatos modifica en mayor cuantía la composición de 
las LDL que la de las HDL. 
F) Sobre el seguimiento de los neonatos 
F-l) La respuesta al seguimiento de la lipemia y lipoproteinemia al año de vida 
fue muy reducida. 
F-2) La prevalencia de hipercolesterolemia en los niños de un ario fue más 
elevada en aquellos que tenían $100 mg/dl de colesterol que en los de ~100 
mgldl al nacimiento. 
F-3) Los niveles de triglicéridos fueron significativamente más elevados al año 
en los niños que habían presentado al nacimiento >lOO mgldl de colesterol. 
Los demás parámetros lipoproteicos no se afectaron significativamente. 
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FA) No existe una relación clara entre los niveles de colesterol y lípidos entre 
los progenitores y los niños al nacimiento o al año de edad. 
6. Rres”men y conc,“sio”e* 
CONCLUSIÓN GENERAL E INDICACIONES 
Los resultados obtenidos en los 363 recién nacidos en el Estudio “La Serena” 
han permitido la construcción de tablas y curvas con límites de normalidad, así 
como la distribución de la población en percentiles, los cuales podrán utilizarse 
como valores de referencia para estudios posteriores. 
Las diferencias obtenidas entre niños y niñas, tanto en lo referente a los 
parámetros antropométricos como en los lipoproteicos, hacen necesario 
estudiar por separado ambas poblaciones de neonatos. 
Las características antropométricas maternas no parecen ser fuertes 
determinantes en las condiciones lipoproteicas de los neonatos. 
Los niveles de colesterol al nacimiento son fuertes determinantes de la 
composición lipoproteica de los recién nacidos. 
A pesar de la baja respuesta obtenida en este estudio, puede concluirse que 
el seguimiento posterior de estos niños permite la localización de padres 
dislipémicos asintomáticos. 
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